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1. GIRIS VE AMAC

Kalbe yapilan ilk girisimler 19. ylizyilin sonlarima dayanmaktadir. 1938
yilinda Robert Gross tarafindan ilk defa patent duktus arteriozus (PDA) kapatilmasi
operasyonu ger¢eklestirilmis ve konjenital kalp ameliyatlarina atilan ilk adim olarak
tarthe gegmistir. 1953 yilinda Gibbon tarafindan ilk defa ektrakorporeal dolagim
teknigi ile atriyal septal defect (ASD) onarim ameliyati gergeklestirilmistir.
Ektrakorporeal dolasim tekniginin kullanima girmesiyle de modern kalp cerrahisi

dénemi baslamistir.!

Kardiyopulmoner baypas (KPB), konjenital ve edinilmis kalp hastaliklarinin
cerrahi tedavisi yaninda kalp ve solunum fonksiyonlarinin gegici olarak
desteklenmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde KPB’a bagh

mortalite oran1 %0,5’in altma inmistir.?

Kardiyopulmoner baypas’ta, kanin epitelize olmayan yabanci yiizeyler ile
temas1 sonucunda viicudun savunma hiicreleri ve proteinleri aktive olur. Sistemik
inflamatuar cevap sendromu (SIRS) denilen bu durum KPB’m istenmeyen
etkilerinden sorumlu mekanizmalardandir.®> Yiizey temasi sonrasinda kompleman
sistemi aktive olur. Inflamatuar mediyatérler dolasima katilir. Bu mediyatorler damar
endotel gecirgenligini, kalp fonksiyonlarini, intestinal sivi miktarini, kanama-
pthtilagma sistemini ve organ fonksiyonlarmi etkiler.’ KPB’a bagh olarak toplam
viicut sivi miktarinda da artma goriiliir. Bu fazla sivi intravaskiiler alandan doku
aralarina sizarak organ ve dokularin normal fonksiyonlarini yerine getirmesini

engeller.*

Toplam viicut sivisinin artmast perioperatif donemde mortalite ve
morbidite lizerine olumsuz etki eder.’ Bu etkilerin engellenmesi veya azaltilmasi
amaciyla ¢ok sayida calisma yapilmistir. Giiniimiize kadar KPB iizerinde yapilan
modifikasyonlar morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yonelik olmustur. Modifiye
ultrafiltrasyon (MUF) da bu modifikasyonlardan biridir. MUF, KPB kaynakl

viicuttaki fazla sivimin azaltilmasi amaciyla gelistirilen bir filtreleme sistemidir.®

Modifiye  ultrafiltrasyonun  (MUF) inflamatuar  sitokinlerin  dolasimdan



uzaklastirilmasina yardimcei oldugu, baz1 mediatdrleri filtre ederek etkilerini azalttigi

gosterilmistir.’

Ultrafiltrasyon, ilk kez 1970’1 yillarda Magilligan ve arkadaslar1 tarafindan
bobrek yetmezligi olan ve diliretik tedavisine cevap vermeyen kalp yetmezlikli

yetiskin hastalarda kullanilmistir.®

Takip eden yillarda yapilan caligmalarda ultrafiltrasyonun toplam viicut
stvisini azaltarak hemokonsantrasyon saglamasinin yaninda sistolik arteriyel basinci
yiikselttigi, kan kaybini ve kan iirlinii kullanimin1 azalttig1 gosterilmistir.” Pediyatrik
kalp cerrahisinde de kullanilmaya baglanmis, fakat zaman igerisinde tek basina
kullaniminin beklenen faydayr saglamadigi goriilmiistiir. Geleneksel ultrafiltrasyon
(CUF) teknigi ad1 verilen bu teknik 1991 yilinda Naik, Knight ve Elliot tarafindan,
filtrenin yeri ve filtrasyon zamani degistirilerek (geleneksel teknigin aksine KPB
sirasinda degil baypas c¢ikisindaki 10-15 dk’lik donemde) daha fazla sivi ve
inflamatuar mediyatoriin  kandan wuzaklastirilmasimi saglayan MUF teknigine
dontistiiriilmiistiir. Bu teknik sayesinde geleneksel teknige gore daha fazla sivinin
ultrafiltre edilerek viicuttan uzaklastirildigi, daha fazla hemokonsantrasyon
saglandigi ve istenilen hematokrit degerine daha kolay ulasilabildigi birgok
calismada gosterilmistir. Dolayisiyla KPB’a bagli gelisen bazi istenmeyen etkileri

azalttig1 saptanmlstlr.9

Kardiyopulmoner baypas sonrasinda en ¢ok etkilenen organlarin basinda
akcigerler gelmektedir. Sistemik inflamatuar cevap sendromu akcigerlerde damarsal
gecirgenligi arttirir ve doku aralaria sivi kagisi belirginlesir. Sizan sivi miktarindaki
artis, kompliyansta diisme, vaskiiler yatakta spazm ve iskemi reperfiizyon hasarina
bagli pulmoner vaskiiler ve hava yolu direncinde artmaya neden olur. Sonucta hasta
uzun siire ventilatore bagl kalmakta, yogun bakim siiresi uzamakta ve mortalite ve
morbiditede artis meydana gelmektedir.'® Modifiye ultrafiltrasyon ile viicutta biriken
stvi uzaklastirilarak akciger fonksiyonlarinda diizelme saglanir. Bando ve
arkadaslarmin'! yaptigi ¢alisjmada MUF yapilan hastalarda postoperatif erken
donemde parsiyel oksijen basing (PaO2) degerlerinin arttig1, ventilatore bagl kalma
siiresinin, kan ihtiyacinin ve drenaj miktarlariin azaldigi saptanmistir. Aym

calismada MUF yapilan hastalarda pulmoner hipertansif kriz gelisiminin azaldigi,



akciger kompliyansiin belirgin arttigi, hava yolu basincinin diistiigii, postoperatif
plevral ve perikardiyal efiizyon gelisiminde azalma oldugu, karbondioksit atilimi
artarken akcigerlerden daha efektif gaz degisimi oldugu gosterilmistir. Bu etkilerinin
toplam viicut sivisini azaltarak hemokonsantrasyon saglamasinin ve inflamatuar
sitokinleri filtre etmesinin yani sira KPB’dan ¢ikildiktan hemen sonra viicudun en
fazla oksijene ’ihtiyaci oldugu dénemde akciger ve dokulara yiiksek oksijen tasiyan

kanin vendz kaniil {izerinden verilerek saglandig1 vurgulanmigtir.!!

Baypas siiresi uzadik¢a damar disina kagan sivi artist nedeniyle kalpte de
O0dem gelisir. Buna bagli olarak kalbin geometrisi bozulurken miyofibrillerin
kasilabilirligi de azalabilir. Yeterli kardiyak debi saglanmasi amaciyla yiiksek
inotrop destegine ihtiya¢ duyulabilir. Bunlara bagl olarak kardiyak nedenli mortalite
ve mobidite artarken hastanin operasyondan gorecegi fayda da anlaml olarak azalir.?
Modifiye ultrafiltrasyon sayesinde kalpte olusan oOdem azaltilir. Kalp
fonksiyonlarinda belirgin iyilesme saglanir.'> 1993 yilinda Elliot ve arkadaslar1,1998
yilinda Rivera ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda MUF yapilan hastalarda kalp
boyutlarinda kiiclilme, sistemik vaskiiler direncte artis olmadan sistolik kan
basincinda yiikselme, kalp hizinda diisme, dolayisiyla kardiyak indekste artma ve

inotropik destek gereksiniminde azalma oldugunu gésterdiler.'?

Modifiye ultrafiltrasyon ile viicuttaki fazla sivinin uzaklastirilmasinin yani
sira filtre porlarindan gecebilen bazi inflamatuar mediyatorlerin filtre edildigi, bu
sayede sistemik inflamatuar cevabin azaldigi dolayisiyla da u¢ organ hasar1 ve
KPB’a bagli istenmeyen etkilerin azaltildig1 bilinmektedir. Journois ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma, plazma tiimor nekroz faktor-alfa (TNFa), interlokin-10 (IL-10),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), C3a ve miyeloperaksidaz diizeylerinin MUF
yapilan hastalarda, yapilmayan veya CUF yapilan hastalara gore diisiik oldugunu
gostermistir.!> Guan ve arkadaslari in vitro yaptiklar: bir ¢alismada ultrafiltrasyonun
bir kistm inflamatuar ajanin kandaki miktarim azaltti§im gdstermistir.'* Wang ve
arkadaslar1 transfiizyon ihtiyacindaki azalmanin IL-8 ve endotelin-1 (ET-1)
seviyelerinin diisiiriilmesi ile iliskisini agiklamistir.'” Bu ¢alismalarin aksine Pearl ve

arkadaglari, plazma tromboksan B2 (TxB2), lokotrien B4 (LTB4) ve ET-1



seviyelerinde MUF yapilan grup ile kontrol grubu arasinda fark olmadigim

gosterdiler.'¢

Santral sinir sistemi de artan sivi ylikiinden etkilenir. Kan-beyin bariyerine
ragmen kafa icinde sinir hiicreleri arasina sizan sivi kitle etkisi yaratarak beyinde
iskemik hasara ve basiya bagli hiicre oOliimlerine neden olabilir. Norolojik

komplikasyon ve santral sinir sistemi kaynakli morbidite ve mortalite artar.’

Karn i¢i organlarda artan doku sivist karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve
buna bagli kanama- pithtilasma sistemi problemlerine, ileus, mezenter iskemisi, dalak
iskemisi, stres iilseri gelisimine zemin hazirlayarak gastrointestinal kanamalara

neden olabilir.?

MUF kullanimu ile karaciger fonksiyonlari korunabilir. Yapilan bir ¢caligmada
hiperbilirubinemi insidansini azalttig1 saptanmstir.'” Bazi galigmalarda da MUF un
drenaj, hepatik koma, hepatorenal sendrom gelisimini anlamli olarak azalttig

saptanmgtir. '8

Modifiye ultrafiltrasyon ile saglanan hemokonsantrasyonun kanama -
pihtilagma sistemi {izerine olumlu etkileri vardir. Chew ve arkadaglarinin yaptigi
calismada MUF yapilan hastalarda CUF ve kontrol grubuna gore kan ve kan tirlintinii
kullanimi ve drenaj miktar1 azalirken, postoperatif kan oksijen degerlerinin ve
miyokard kasilmasinin anlamli olarak arttig1 saptanmistir. Ayni ¢alismada pediyatrik
hastalarda modifiye ultrafiltrasyonun kanama pihtilasma faktorleri iizerine de etki
ettigi belirtilmigtir. Bu etki sayesinde fibrinojen, faktér VII (FVII) seviyeleri
yukselirken trombosit, faktor IX (FIX) ve faktor X (FX) seviyesinde de§isme
olmadig1 gosterilmistir. Sonugta drenaj miktar1 MUF yapilan hastalarda belirgin

olarak daha diisiik bulunmustur.

Modifiye ultrafiltrasyon ile hastalarin hematokrit (Hct) degerlerinin pompaya
girilmeden hemen oOnceki degerlere ylkseltilmesi amaglanir. Bu sayede kanin
hemokonsantrasyonu saglanir ve total plazma protein ve alblimin diizeylerinde de

artis saglanmig olur. Cocuklarin yeteri kadar gelismemis bobrek fonksiyonlari



korunabilir. Yapilan ¢alismalarda bobrek fonksiyonlarinda anlamli diizelme yapmasa

bile bobrek fonksiyonlarmin bozulmasini engelledigi gosterilmistir.”

Bu prospektif klinik ¢alismada amagc, pediatrik kalp cerrahisi uyguladigimiz,
siyanotik/asiyanotik pediatrik vakalarda, MUF Oncesi ve sonrasi kandaki sitokin (IL-
1b,IL-6,IL-8,IL-10,TNF-a) diizeylerinin karsilastirilmasi ve postoperatif donemdeki

etkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KONJENITAL KALP HASTALIKLARI VE CERRAHISI

Pediatrik kalp cerrahisi tarihinde, 1938 yilinda Robert Gross tarafindan ilk
defa PDA kapatilmasi operasyonu gergeklestirilmistir. Bu vaka konjenital kalp
ameliyatlarina atilan ilk adim olarak tarihe ge¢mistir.! Alfred Blalock ilk Blalock-
Taussig santin1 1944°de basari ile gerceklestirdi.? Clarence Dennis (Jhon Gibbon
degilmiydi bu)1951 yilinda 6 yasindaki atriyal septal defekt (ASD) ve konjestif kalp
yetersizlikli (KKY) bir kiz ¢ocugunu kendi gelistirdigi kalp-akciger makinesi
diizenegini kullanarak opere etti.’! Giiniimiizde ise, dogumsal kalp anomalilerine
yonelik palyatif ve tam diizeltme ameliyatlari, giderek artan yayginlik ve basari ile
uygulanmaktadir. Goriilme sikligi: Konjenital kalp hastaligi sikligi %0,6’dir. Bu
hastalarin her 1000 tanesinin 75’ini dogumda var olan ufak ventrikiiler septal
defektler (VSD) ve diger énemsiz lezyonlar olusturur.?! Ventrikiiler septal defekt,
ASD, PDA, pulmoner stenoz (PS) ve aort koarktasyonu (AK) tiim konjenital
defektlerin %60’1n1 olusturur. Kardiyovaskiiler anomalilerin goériilme sikliklar1 i¢in

su oranlar1 yaklagsik olarak verebiliriz (Tablo 1);

Tablo 1. Kardiyovaskiiler Anomalilerin Goriilme Siklig1

1. Ventrikiiler Septal Defek:t (VSD) % 305
2. Arrial Sepral Defakt (ASD) %98
3. Patent Dukius Arteriosus (PDA) % 9.7
4. Pulmoner Stenoz (P5) %0 6.9
3. Aorta Koarktasyonu Y9 6.8
6. Konjenital Aort Stenozu % 6.1
7. Fallot Tetralojisi (TOF) %9 5,8
8. Biiyiik Damarlarm Transpozisvomu (TGA) %o 4.2
9. Trunkus Arteriosus % 2.2
10. Trikiispat Atrezisi %0 1.3
11. Digerlen % 16.7

Etiyolojide rol oynayan faktorler: Konjenital kalp anomalilerinin %90"1nin
nedeni bilinmemektedir. Geriye kalan %10'luk grupta ise anomalilerin sebebi

hamileligin ilk 12 haftasinda annenin alkol kullanmasi, atesli ve dokiintiilii bir



hastalik gecirmesi (maternal rubella, viral hastaliklar), akne tedavisinde kullanilan
retinoik asit icerikli vitaminler ya da epilepsi ilaglar1 almasi, maternal diyabet,
radyasyon ve hipoksidir. Bununla beraber, konjenital kalp hastaliklarinin ¢ogu

genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin etkilesiminin sonucudur.?

Dogumsal kalp bozukluklari siyanotik ve asiyanotik olmak {izere iki genis
kategoride smiflandiriimaktadir 2*. Asiyanotik dogumsal kalp lezyonlar: sistemik
arteriyel doygunlugunun normal oldugu durumlardir. Bu lezyonlar voliim yiikiine
sebep olan sol-sag santli lezyonlar (ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt,
patent duktus arteriyozus) ve sagda veya solda basing yiikiine neden olan obstriiktif
lezyonlar (aort stenozu, aort koarktasyonu, pulmoner stenoz)’dur. Siyanozlu

dogumsal kalp hastaliklarinda sistemik vendz kanin, heniiz akcigerlerde

oksijenlenmeden direkt olarak sistemik arteriyel dolasima karigmasi sonucu olusan
sag- sol sant mevcuttur. Sag-sol santin neden oldugu sistemik arteriyel
desatiirasyonun klinik sonucu siyanozdur. Bu hastaliklarda pulmoner kan akimi
azalmis (fallot tetralojisi, pulmoner atrezi, trikiispid atrezisi, pulmoner stenoz ve
ventrikiiler septal defekt ile birlikte olan biiyiik arter transpozisyonu) veya artmis
(bliytik arter transpozisyonu, trunkus arteriyozus, tek ventrikiil, total pulmoner venoz

doniis anomalisi) olabilir (Tablo 2).252°

Tablo 2. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Asiyvanotik Konjenital Kalp Hastaliklan

Siyanotik Konjenital Kalp Hastalhklar

Sol-Saf Santh
Ventrikiiler septal defekt
Atriyal septal defekt

Patent duktus arteriyozus

Obstriiktif Lezyonlar
Aort stenozu
Aort koarktasyonu

Pulmoner stenoz

Pulmoner Kan Akinm Azalmig
Fallot tetralojisi
Pulmoner atrezi

Trikiispid atrezisi

Pulmoner stenoz ve ventrikiil septum
defekti ile birlikte olan biyilk arter
transpozisyonu

Pulmoner Kan Akinm Artmis
Biiyiik arter transpozisyonu
Trunkus arteriyozus

Tek ventrikiil

Total pulmoner vendz dinils anomalisi




Konjenital kalp hastaliklarini cerrahi ile ilgili olarak pratikte 5 ana grupta

incelemek miimkiindiir (Tablo 3).

Tablo 3. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Cerrahi Siniflamasi

1 | Obstritknf lezyonlar (Basing Arfisi) PS-MS-AS-AK-JAA
Sol-5ag santlar (Asivanotik grup) (Veliam | PDA-ASD-VSD-AVKD
Arnst)
3 | Sag-Sol santlar (Srvanotik grup) (Velimm | TOF-PA ile VSD-Trikiispit Atrezisi-Ebsten
Artist) Anomalisi

4 | Komplex malformasyonlar (Basm¢ + | CCSV-Tek Ventnktl- TGA-TAPVD-Truskus
Voliim Arhs) Artenozus-Hipoplastik sol kalp

5 | Dager nadyr lezyonlar
M5: mitral stenoz. AS: aort stenozu, AR ort koaktasyomu, [AA mterrupted aorttk ark, AVED): atno-ventrikiiler kanal defekt PA:
pulmoner arez. CCSV: gift qakumly sag ventrikill

[ = 1

2.2. KARDiYOPULMONER BAYPAS (EKSTRAKORPOREAL DOLASIM)

Kalbin pompa islevinin ve kan-gaz arasindaki degisimin viicut diginda
gecici bir siire ile kalp-akciger makinesi denilen bir sistemle gerceklestirilmesi
olayina “KPB” ya da “Ekstrakorporeal Dolasim” denir. Ik suni kalp-akciger
makinesi 1885’ de Frey ve Gruber tarafindan yapilmistir. John Gibbon “kalp-akciger
makinesinin” (Ekstrakorporeal dolasim) ilk basarili kullanimin1 1953 yilinda
gerceklestirmislerdir.>  Kardiyopulmoner baypas’ta kullanilan kalp akciger
makinesinde kan, yercekimi etkisiyle veya vakum sistemi yardimiyla rezervuara
drene olur. Burada yapay bir akciger boyunca hareket eder (bubble veya membran
oksijenator) ve genellikle bir roller ya da sentrifugal pompa vasitasiyla ¢ikan aortaya

yerlestirilmis bir kaniil yoluyla arteriyel sisteme pompalanarak geri doner (Sekil 1).



Sekil 1. Kardiyopulmoner Baypasda Kullanilan Kalp Akciger Makinesinin Hastaya
Baglanmasi



2.2.1. Kalp Akciger Makinesinin Temel Elemanlari

Venoéz Kaniiller: Venoz kaniiller, ekstrakorporal dolagima veya pompa
oksijenator sistemine yer ¢ekimine bagli veya vakum sistemi yardimiyla kanin
drenajimni saglarlar. Normal veya “two stage” kullanildiginda kaniil, sag atrium
apendajindan sag atriyum ig¢ine yerlestirilir. Cift kaniil kullanildiginda kaniiller
stiperior ve inferior vena kava‘ya konulur. Koroner siniise drene olan persistan sol
superior vena cava’nin bulundugu durumlarda {i¢iincii vendz kaniil sag atriumdan

koroner siniis yolu ile drenaj1 saglar.

Oksijenatorler: Akcigerlerin gorevini yapan cihazlardir. Buradaki amag;
kan1 genis bir ylizeyde tutarak daha fazla hava ile temasini saglayip, iyi
oksijenlenmesini gerceklestirmektir. Pediyatrik kalp cerrahisinde rutin olarak
hollow-fiber veya flat-sheet tiiri mikropor6z membran oksijenatorler
kullanilmaktadir. Giinlimiizde buble oksijenatdrler ve membran oksijenatorler olmak

tizere iki tip oksijenator kullanilmaktadir.

Tablo 4. Klinigimizde Hasta Agirligina Gore Segilecek Oksijenator

Oksijenator(Dideco) Vidcut agirhgi(kg)
Kids 0-3
901 3-8
202 8-20
205 =20
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Is1 Degistiriciler (Heat Exchanger): Is1 degistiriciler KPB sisteminden
gecen kanin aktif olarak 1sitilmasi ve sogutulmasi yoluyla sistemik hipotermi igin

kullanilan cihazlardir.

Pompa: Ameliyat sirasinda kalbin gorevini iistlenen pompalar, vena
kavalardan gelen ve vendz rezervuarda toplanan kani belli bir basingta ve akim
hizinda oksijenatore, sonrasinda arteriyel sisteme gondererek oksijenlenmis kanin
hastaya geri doniisiinii saglar. Ayrica ameliyat sahasindaki kanin aspire edilerek
dolasima tekrar verilmesini, sol ventrikiiliin dekomprese edilmesini, kardiyoplejinin
gonderilmesini ve koroner arterlerin perfiize edilmesini saglar. Pompalar non pulsatil

(devamli) ve pulsatil (kesintili) akimli olabilmektedir.

Filtreler: Hava ve partikiil (kemik, doku, yag parcaciklari)
mikroembolilerini, kan elemanlarma zarar vermeden (ve akima yiiksek direng

yaratmadan) yakalamak i¢in kullanilmaktadir. Arteriyel hatta baglanir.

Arteriyel Kaniil: Arteriyel kaniil genellikle asendan aortaya, sag
brakiosefalik trunkusun hemen proksimaline yerlestirilir. Pediatrik arteriyel

kaniilasyonda internal eksternal ¢ap orani yiiksek olan kaniil tercih edilmelidir.

Tubing Set: Kalp- akciger makinesiyle masa arasinda baglantiyr kuran

hatlardir (Tablo 5).”’
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Tablo 5. Arteriyel ve Venoz Hat Blyiikligi

Vieut agirhd (kg) Arteriyvel hat {ing) Vendz hat (ing)
0-3 18 veya 316 3/M16
4-7 aMe 3Me
812 316 1/4
1317 104 1/4
27-35 1/4 e
=30 i e

2.2.2. Ekstrakorporeal Dolasima Bagli Komplikasyonlar

Kan ve kan firiinlerinin yabanci bir yiizeyle temasi, iskemi-reperfiizyon
hasari, sisteme giren hava ve partikiiller KPB’ 1n istenmeyen etkilerinin olusmasinin

temel nedenleridir.?

Kaniilasyon yapilmadan 6nce pihtilasmay1 dnlemek amacli yapilan heparine
bagli olarak aktive pihtilasma zamaninin (ACT) yiiksek olmasi dirimunda
intraoperatif organ ic¢i kanamalar, yetersiz notralizasyonunda (protamin siilfatla) ise
postoperatif ~ kanamalar  goriilebilir.’  Kardiyopulmoner  baypas  sirasinda
hemodiliisyon nedeniyle trombosit miktar1 yaklasik %50 oraninda azalir. Ayni
zamanda yabanci ylizeyle temas ve hipotermi nedeniyle trombositlerde fonksiyon
bozuklugu goriiliir. Kardiyopulmoner baypasa girildiginde, endotel ile kapli olmayan
yabanci bir yiizeyle temas sonucu kanin sekilli elemanlarinda ve kan proteinlerinde
hasar kagimilmazdir. Oksijenator, filtreler, roller pompa ve aspirasyon da hasara
katkida bulunur. Eritrosit membraninda parcalanma sonucu olusan hemoliz nedeni
ile hemoglobin (Hgb) aciga c¢ikar ve hiicre ici potasyum miktar1 artar.

Kardiyopulmoner baypas’in neden oldugu olumsuz tablonun, immiinolojik
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gelismelerini  henliz tamamlamamis olan pediyatrik gruptaki hastalarda kalici
morbidite ve mortalite riski yaratabilecegi bilinmektedir. “Postperfiizyon sendromu,”
“kapiller kacak sendromu”, pompa zehirlenmesi”, veya “sistemik inflamatuar cevap
sendromu-SIRS” olarak da adlandirilan bu tablonun temel nedeni KPB sisteminde
yeralan pargalarin ve yabanci (nonendotelize) yilizeylerin viiciitta yarattigr yaygin
inflamatuar reaksiyondur.! Kardiyopulmoner baypas sirasinda kanin yabanci yiizeyle
temasi, protamin sonrasi protamin-heparin kompleksi olusumuna ve iskemik
miyokardin reperfiizyonu sonrast kompleman sistemi aktivasyonuna neden olur.
Kardiyopulmoner baypas’in baslattig1 inflamatuar yanit sonucu hiicre nekrozu ve
kapiller gecirgenlikte artis meydana gelir. Bu durumun klinik yansimasi, intersitisyel
stvi artist nedeniyle kalp, akciger, bobrek, karaciger, beyin ve pankreas gibi
organlardaki fonksiyon bozuklugudur. Aktive olan kompleman sistemi (C3a)
trombositleri aktive ederek agregasyona, mast hiicrelerinden ve bazofillerden
histamin desarjina neden olarak vaskiiler permeabilitenin artmasina, 16kositlerin
aktive olup lizozomal enzimler ve serbest O2 radikalleri salgilamasina neden olur.
Koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu trombiis olusumu ve kanamalara
neden olabilir. Notrofiller kapiller dolagimi tikayarak iskemik dokularin

reperfiizyonuna engel olabilir (Sekil 2).2

Yapilan cerrahi islemler, kross klemp sirasinda olusan miyokard iskemisi,
reperfiizyon hasari, inflamatuar ve pihtilagma sisteminin aktivasyonu KPB sonrasi
kardiyak fonksiyonlarda goriilen bozulmanin nedenleri arasinda sayilabilir. Hiicre
Oliimii olmadan miyokard depresyonu ve sersemlesmis miyokard olarak tanimlanan
“Stunning” KBP sonrasi ortaya ¢ikan diisiik kalp debisi sendromunun (DKDS)
onemli nedenlerinden biridir. Kardiyoplejik arrest sirasinda oksijensiz miyokard
metabolizmasi1 devreye girmekte ve glikoliz nedeni ile asidozla sonuglanan laktat
{iretimi olusmaktadir.?® Kardiyopulmoner baypas sirasinda olusan inflamatuar yanit
ve notrofil aktivasyonu miyokard 6demini artirir. Bu artisin 6nemli sebepleri plazma
kolloid basincindaki azalma, yiliksek koroner perfiizon basinci, ventrikiillerin
distansiyonu ve ventrikiiler fibrilasyondur. Kross klemp siiresince kaginilmaz olarak

miyokardiyal stunning meydana gelir.’
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Kardiyopulmoner baypas sirasinda prime soliisyonu nedeniyle hemodiliisyon
olusmakta ve plazma onkotik basinc1 diismektedir. Bu durum akcigerlerde
interstisyel aralikta sivi birikimine neden olur. Pompaya albumin eklenerek onkotik
basing diislisii azaltilabilir. Pompa sirasinda sol kalbin iyi vent edilememesi
durumunda pulmoner vendz basing artarak akciger 6demine neden olur. Postoperatif
donemde akcigerlerde atelektazi gelismesi sik karsilasilan durumlardan biridir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda akcigerler genellikle sondiiriilmekte ya da sabit
veya aralikli sisirilmektedir. Bu durum atelektazi gelisimine katkida bulunmaktadir.?
KPB tip2 alveol hiicrelerinin sayisin1 ve surfaktan yapimini azaltmaktadir. Azalan
surfaktan postoperatif atelektazi gelisiminde rol oynar.?® Acgik kalp cerrahisi
sonrasinda karsilasilan en ciddi komplikasyonlardan biri akut bobrek yetmezligidir.
Yas, preoperatif bobrek hastaligi, diyabet, hipertansiyon ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyon diistikliigi KPB sonrasi bobrek fonksiyonlarinda bozulma egilimini

artirmaktadir.?

Kardiyopulmoner baypas sonrasi gelisen bobrek yetmezliginde
bir¢cok etkenin rolii vardir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda diisiik perfiizyon
basinct ve pulsatil olmayan akim bobrek kan akimini azaltarak renin salinimini ve
anjiyotensin II yapimini arttirir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda meydana gelen
periferik vaskiiler rezistans artis1 nedeniyle bdbrek kan akimi %30 azalmaktadir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda hemodiliisyon, yiiksek perfiizyon basinci, pulsatil
akim, renal dozda dopamin infiizyonu, lasix ve mannitol uygulanmasi bobrek
fonksiyonlari korur. Kardiyopulmoner baypas sonrasi goriilen karm i¢i organlari
ilgilendiren komplikasyonlar kanama (hematemez, hematokezya, melena),
pankreatit, lilser perforasyonu, mezenterik iskemi, ileus, kolesistit ve karaciger

yetmezligidir. Kardiyopulmoner baypas sonrasi karaciger fonksiyon testlerinde

yiikselme siklig1 %25-35’tir.?

Postoperatif donemde bu bozulmanin tam nedeni karaciger hipoperfiizyonu,
hemoliz, sistemik inflamatuvar yamttir. Ozellikle kalp yetmezligi, operasyondan
once heparin kullanimi, masif kan transfiizyonu ve bobrek yetmezligi KPB sonrasi
hiperbilirubinemi sikligm arttirir.® Karacigerde sentezlenen pihtilasma faktdrlerinin
(fibrinojen, protrombin, Faktér V, VII, IX ve X) azalmasi sonucu kanama
goriilebilir.?® Tiroid, paratiroid, hipofiz, adrenal bezler ve pankreas KPB ‘tan

etkilenmektedir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda heparin, hemodiliisyon, kanin
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yabanci ylizeyle temasi, nonpulsatil akim, hipotermi ve akcigerlerin sondiiriilmesi
normal nérohormonal cevabi degistirmektedir. Antidiiiretik hormon (ADH) veya
vazopressin Ozellikle KPB’1n baslangic asamasinda salgilanmasi artar. Antiditiretik
hormon etkisi nedeniyle bobrekten su atilimi azalir. Kardiyopulmoner baypas
sirasinda yetersiz insiilin salinimi, hipotermi nedeniyle glikozun kullaniminin
azalmasi, epinefrin ve kortizol gibi hormonlarin artmasi sonucu kan glikoz diizeyi
artar.’ Hipotermi sirasinda insiilin cevabi azalirken 1sinma sirasinda artmaya baslar.
Acik kalp cerrahisinde hiperglisemi diyabetik olan ve olmayan hastalarda morbidite
ve mortaliteyi arttiran risk faktorlerinden biridir. Hipergliseminin kalp ve beyin
tizerine olumsuz etkileri vardir ve KPB sonrasi bu organlara ait komplikasyonlar
artar.”’ Kan iyonize kalsiyum konsantrasyonu paratiroid hormon tarafindan
diizenlenmektedir. Diizeyi KPB’in baglarinda hemodiliisyon ile azalmakta, sonra
kompansatuvar olarak artmaktadir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda kan kalsiyum

ve magnezyum diizeyi azalir. Protaminin hipokalsemik etkisi vardir.?

2.2.3. Inflamatuar Akut Faz Yaniti

Enflamasyon hasara neden olan uyarana karsi bag dokusunun korunma
tepkisidir. Enflamatuar yanmit vazodilatasyon, artmis vaskiiler permeabilite,
inflamatuar hiicrelerin gogii (akut enflamasyonda nétrofiller) ve vazoaktif aminler,
prostanoidler, reaktif oksijen mediatorleri ve sitokinler dahil olmak {izere bu
hiicrelerden inflamatuar mediatdrlerin salinimu ile iliskili bir siirectir.’® Enfeksiyon,
travma ve hiicre hasarinin neden oldugu inflamasyon biiytik 6lciide sitokinler olarak
adlandirilan endojen mediatorler tarafindan diizenlenen hemodinamik, metabolik ve
immun yanita neden olmaktadir.>' Sitokinler, hasar goren alanda degisik hiicre tipleri
tarafindan ve sistemik immun hiicreler tarafindan salgilanan polipeptit veya
glikoproteinlerdir. Esas olarak parakrin ve otokrin mekanizmalar araciligiyla
fonksiyon goren sitokinler onceden depolanmamaktadir. Hasardan sonraki hizlhi
yanit, hasarlanan veya stimule edilen hiicreler tarafindan aktif gen transkripsiyonunu
ve translasyonunu yansitmaktadir. Sitokinler, spesifik hiicre reseptorlerine
baglanarak gen transkripsiyonunu regiile eden intraseliiler sinyal yolaklarini aktive

etmektedirler.’> Bu mekanizma ile sitokinler immun hiicresel aktiviteyi,
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farklilasmay1, proliferasyonu ve hiicrelerin yasamsal faaliyetlerini siirdiirmesine
katkida bulunmaktadirlar. Bu mediyatorler ayrica inflamatuar yamiti baskilayan
(antiinflamatuar) ya da agreve eden (proinflamatuar) farkli sitokinlerin tiretimini ve
aktivitesini de etkilemektedirler. Tiim bu mekanizmalar sayesinde sitokinler
enfeksiyon bolgesinde ve doku hasart olan bolgede inflamatuar yaniti yonlendiren
gerekli mediatorlerdir ve yara iyilesmesinin en ideal diizeyde gerceklesmesini saglayan
onemli araclardir. Bu sitokinlerin en Onemlileri; IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-o“dir.
Sitokinler aracilifiyla karacigerdeki hepatositlerde akut faz proteinlerinin sentezi

31" Enflamasyonla beraber serum degerlerinde artis gozlenen CRP, alfa-1

uyarilir.
antitripsin, ferritin, fibrinojen, seruloplasmin, kompleman proteinleri (C2, C3, C4, C5,
C9) pozitif akut faz proteinleri olup, serum seviyeleri azalan albumin, prealbumin ve
transferrin de negatif akut faz proteinleridir. Akut faz proteinleri tarafindan

gerceklestirilen reaksiyonlar da” akut faz yanit1” olarak adlandirilir (Sekil 2).

KPB
SR KARDIYOPULMONER BYPASS
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Sekil 2. KPB’a Inflamatuar Yanit
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Acik kalp cerrahisi esnasinda anestezi, endotoksin salinimi, KPB“in kendisi,
cerrahi travma, iskemi-reperflizyon hasar1 ve hipotermiyi de igeren bir¢ok faktér,
kompleman ve lokosit aktivasyonu ile sonu¢lanan karmasik bir hiicresel ve hiimoral
inflamatuar yanita neden olmaktadir. Komplike olmayan vakalarda veya kiiclik
cerrahi girisimlerde bu olay kendisini sinirlamaktadir. Bununla birlikte major cerrahi,
travma, yanik gibi durumlarda da SIRS alevlenmesiyle organ disfonksiyonu
goriilebilmektedir. Son zamanlarda tan1 ve tedavi ¢abalar1 inflamatuar yaniti

azaltmak ve KPB sonrasinda goriilebilen SIRS ve sepsisi engelemeye yonelmistir.>*

2.3. UTRAFILTRASYON

Infant ve c¢ocuklarda birgok majoér konjenital kalp anomalisinin
rekonstruksiyonunda KPB kullanimi1 gerekmektedir. Hipotermi ve hemodiliisyon
KPB’da kullanilan 2 temel stratejidir. Hipotermi doku metabolizmasini1 yavaslatmak
icin kullanilir. Bununla birlikte vazokonstruksiyona, mikrosirkiilatuvar sistemde
kanin sekilli elemanlarinda seyrelmeye ve doku perfiizyonunda bozulmalara neden
olur. Hipoterminin bu istenmeyen etkilerine karsi, doku perflizyonunu artirmak ve
kanin sekilli elemanlarinin korunmasi amaciyla hemodiliisyon yapilir. Cocuklarda
KPB kullanim1 sonras1 3 giin, kapiller gecirgenlik ve toplam viicut sivi miktarinda
artis goriiliir.* Kardiyopulmoner baypas hatlarindaki orantisiz fazla prime voliimii
hesaba katilirsa az miktarda kan voliimiine sahip kii¢lik cocuklardaki hemodiliisyon

oldukca ciddidir.>*

2.3.1. Kiic¢iik Cocuklarda Sivi Hemostazi

Diistik agirlikli (<10kg) ve kiigiik ¢ocuklarda yetiskin doneminden farkl
olarak interstisyel sivi daha fazladir (toplam viicut sivisinin %355°i, yetiskinde
%35)."” Bu ¢ocuklarda bébrek fonksiyonlari tam olarak gelismemistir. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 diisiik, bikarbonat geri emilimi yetersiz ve idrar konsantre edebilme
yetenegi oldukga azdir.*® Dolayisiyla artan asit ve siv1 yiikiinii uzaklastirma yetenegi

diisiiktiir. Kardiyopulmoner baypas siiresince kiiciik cocuklarin interstisyel sivi
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miktar1 hemodiliisyona, diisiik akim hizina, hipotermiye ve pulsatil olmayan akima
baglh olarak giderek artar. Kardiyopumoner baypas sistemindeki epitelize olmayan
ylizeylere bagli olarak sistemik inflamatuar cevabin aktivasyonu doku arasina sivi
toplanmasin1 alevlendirir. Kardiyopleji soliisyonunun yarattigi fazla sivi alimu,
perioperative donemde prostoglandin E1 kullanimi, kaval tikaniklik, vendz
kaniillerin uygun yerlestirilmemesine bagl yetersiz vendz drenaj ve sol atriyumun
ani genislemesi ddemi daha da kétiilestirir. Yenidogan ve kiiclik ¢cocuklarda KPB
sonrasinda artan interstisyel sivi, ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna dolayisiyla
mortalite ve morbiditede artmaya neden olur. Interstisyel ddeme neden olan olaylar
akciger kompliyansin1 da azaltir. Akcigerde gaz degisimi bozularak uzamis
ventilasyona ve sayisiz probleme neden olur. Miyokardiyal 6dem kontraktilitede
azalmaya, ventrikiil fonksiyonlarinda bozulmaya ve diyastolik sismeye neden olarak
diisik kardiyak debiye sebep olabilir. Oyle ki kalp kasindaki dédem, operasyon
sonunda sternumun kapatilmasini bile zorlastirabilir.” Bagirsak sivisindaki artisina
beyin d6demi, karinda asit, uzamis ileus ve renal fonksiyon bozuklugu eslik eder.
Kardiyopulmoner baypas sonrasinda veya yogun bakimda, dokulardaki sivi artigina
yonelik yapilan diiiretiklerin bagirsak 6ddemine yeterli etkisi olmadigi igin tedavide
sinirlt degeri vardir. Bu amagla diiiretige cevap vermeyen kalp yetmezligindeki
hastalarda operasyon oOncesinde, doku ve organlarda 6demi azaltmak ve organ
fonksiyonlarmin korumasimi saglamak amaciyla uygulanan tekniklerden biri olan

ultrafiltrasyon kullanilir.?

2.3.2. Ultrafiltrasyon Teknigi

Ultrafiltrasyon ve hemofiltrasyon, hidrostatik basin¢ gradienti ile membran
por genisliginden daha kiigiik boyutlu molekiillerin ve suyun kandan
uzaklagtirilmasinda kullanilan bir tekniktir. Ultrafiltrasyonda filtre edilen sivinin
yerine hi¢ sivi transfiizyonu yapilmaz. Ultrafiltrat, voliim acigmi kapatmak i¢in
hastaya geri verilirse bu hemofiltrasyon olarak adlandirilir. Bu teknik 1980’lerin
ortalarinda Magilligan ve 1976’da Romagnoli tarafindan yetigskin hastalarda renal
hasar gelisimi ve sonrasi tedavide kullanilmak amaciyla gelistirilmistir.® Konsept

olarak ultrafiltrasyon, baypas sonlandirilmadan once, baypas dongiisiindeki sivi
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hemokonsantrasyonun saglanmasi i¢in faydali olmaktadir. Geleneksel ultrafiltrasyon
ad1 verilen bu teknik, ekstrakorporeal pompa voliimiinii (hasta kani1 ve pompa prime
stvisinin - birlesimi), asir1 hemodiliisyona neden olan fazla siviyr sistemden
uzaklastirmak amaciyla filtreden gecirilmesini saglar. Geleneksel ultrafiltrasyon
pediatrik KPB’da kullanilmaya baslanmis ve tek basina etkisiz oldugu saptanmistir.
Ciinkii minimal prime hacmi kullanilmasina bagli vendz rezervuardaki voliim azligi

dolayistyla uzaklastirilabilecek sivi miktar1 sinirlanmastir.

2.3.3. Geleneksel Ultrafiltrasyon (CUF)

Bu sistem hasta baypas esnasinda 1sinma asamasinda iken yapilir ve prime
/hasta kani bilesiminin hemokonsantrasyonu saglanarak hematokrit degerinin
yiikseltilmesini saglar. Metabolik ihtiyacin en fazla oldugu bu anda yiiksek
hematokritli kan dokulara gonderilerek doku oksijenasyonu artar. Geleneksel
ultrafiltrasyon dongiisiinde filtre girisi oksijenatoriin distaline, ¢ikis1 vendz veya
kardiyotomi rezervuarina baglanir (Sekil 3). Geleneksel ultrafiltrasyon siiresince, kan
arteriyel filtre girisinden alinarak ultrafiltrasyon filtresine yonlendirilir. Filtreden
vendz rezervuara gelen kan oksijenatdre pompalanarak hastaya verilir. Bu sistemde
fitrasyon basinci i¢in gereken itici giiclin arteriyel pompa ile saglanmasi 6nemli bir
avantajdir. En 6nemli dezavantaji ise perfiizyon basincinin hemofiltrasyon akimina
bagli olmasidir. Hemofitrasyon akimi yiliksek oldugunda hastaya verilen kan akimu,
kompanse edilmedik¢e azalacaktir. Bu da diisiik perfiizyon basincina neden olur.
Hemofitrenin girisi vendz donilise baglanirsa yiiriitiici gliclin saglanmas1 amaciyla
baska bir pompaya ihtiya¢ duyulur. Hemofiltrenin giris ucu gaz degistiricinin
kardiyopleji ¢ikisina baglanabilir. Pediyatrik hastalardaki gibi sinirli prime voliim
kullanilirsa, kardiak output’un %25°i kadar olmasi istenen vendz rezervuardaki sivi

seviyesi giderek azalir."

Isinma asamasinda agresif ultrafiltrasyon igin
rezervuardaki voliimiin arttirilmasi gerekir. Bu amacla rezervuara ek sivi takviyesi
yapilir. Bu sivi takviyesi ile ultrafiltrasyondan istenen etki de azaltilmis olur.® Bir
diger dezavantaji ise, baypasdan ¢ikildiktan, arteriyel ve venoz kaniiller klemplenip
cekildikten ve ultrafiltrasyon sistemi KPB sisteminden ayirildiktan sonra yani baypas

sonrasinda daha fazla ultrafiltrasyon yapilarak elde edilecek fayda da sonlandirilmisg
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olur. Eger utrafiltrasyon durdurulmadan once pompa akimi yiiksek ise arteriyel
hattaki kan akimi hizla artacagindan kalpte akut dilatasyon tehlikesi olusur. Cocuk
hastalarin bir¢ogunda CUF’un tek basina faydali oldugu ispatlanamamigtir. Cilinkii
yiiksek hematokrit degerleri, kan firiinii takviyesi yapilmadan saglanamamustir.
Toplam viicut sivi igerigindeki azalma yeterli seviyeye ulasamamigtir. Geleneksel
ultrafiltrasyon ile infant ve diisiik agirlikli cocuklarda sinirlt prime voliimii kullanimi
dolayistyla tek basina yeterli ultrafiltrasyon saglanamayacaginin anlasilmasindan
sonra bu teknigin gelistirilmesine yonelik ¢abalar sonucunda MUF teknigi 1991
yilinda Naik, Knight ve Elliot tarafindan bulunmustur.?!
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Sekil 3. Geleneksel Ultrafiltrasyon ve KPB Sistemine Baglanmasi

2.3.4. Modifiye Ultrafiltrasyon (MUF)

Bu teknikte ultrafiltrasyon zamani ve ultrafiltrasyon filtresinin yeri
degistirilmistir.>® Ultrafiltrasyon KPB’1n sonlandirimasindan sonraki 10-15 dakikalik
boliime taginmis, giris hatt1 arteriyel kaniile en yakin yere ve ¢ikis hatt1 sag atriuma

yakin yere alinmistir (Sekil 4).

20



Ultrafiltrasyon filtresi, KPB dongiisii iizerindeki gaz degistiriciyi disarida
birakacak sekilde konumlanmustir. itici gii¢ icin giris hatti {izerine yerlestirilmis
roller pompaya ihtiyag vardir. Baypas siiresince ultrafiltrasyon giris hatti
klemplenerek izole olarak tutulur (Sekil 4). Hasta baypas’dan ayirildiktan ve
hemodinami stabil hale getirildikten sonra KPB vendz hatti, vendz rezervuar ve
ultrafiiltrasyon sisteminin ¢ikis yeri arasindan klemplenir. Ultrafiltrasyon filtresinin
giris hattina daha 6nceden yerlestirilmis olan klemp kaldirilir. Kan, arteriyel hattan
ultrafiltrasyon filtresine oradan da vendz hat ile 1s1 degistiricisi iizerinden sag atrium
dogru akar. Boylece hasta kan1 hemokonsantre hale getirilir ve 1sitilir. Oksijenize kan
sag atriyuma ve akcigerlere doner, potansiyel pulmoner hipertansif kriz gelisimi
azaltilir. Ultrafiltrasyonda transmembran gradient 100-200mmHg civarinda tutulur.
Arteriyel pompa 180-220ml/dk hizla kani filtreye pompalar ve 80-100ml/dk
filtrasyon saglanir. Bu esnada devam eden intravaskiiler voliim kaybini yerine
koymak i¢in vendz rezervuardaki kan arteriyel pompa ile arteriyel hatta dogru
istenilen miktarda pompalanir. Arteriyel pompanin akim hizi ultrafiltrasyon akim
hizindan az ise kan oksijenatdreden gecerek aortik yola girmeden filtrasyon
sisteminin giris hattina gider. Modifiye ultrafiltrasyon pompast uygun akim hizinda
calistirilirsa prime kaninin hemokonsantrasyonu da yapilmis olur. Kan transfiizyonu
sag atrial ve ortalama arteriyel basinglara goére yapilir. Vendz rezervuardan
kaybedilen voliim yerine, sistemin acil olarak calistirilmas: gerektiginde pompanin
prime’1 yapilmis ve hazir tutulabilmesi i¢in yeni sivi eklenmesi gerekir. Arteriyel
akim hiz1 MUF pompas1 akim hizini, ani voliim ihtiyaci gerekmedikce gegmemelidir.
Acil voliim ihtiyac1 gerektigi durumlarda rezervuardaki kan verilmeden once
arteriyel hat hava kabarciklar1 acisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Sistemdeki
tiim kan bitene kadar ultrafiltrasyona devam edilir. Ultrafiltreden gecen kan akiminin
yavas olmasi (100ml/dk) hasta tarafindan ¢ok iyi tolere edilir. Ciinkii bu yavas akim
ile damar i¢indeki sivi kompartmanlar arasinda asama asama yer degistirir. Yiiksek
hizli akimlar (300ml/dk) damar i¢i kompartmaninda hizli degisikliklere neden olur.
Bu durumda venéz rezervuardan fazla miktarda sivinin ¢ok hizli sekilde hastaya
verilmesi gerekir. Boylece viicut kanindan ziyade prime sivisinin ultrafiltrasyonu
saglanmig olur. Modifiye ultrafiltrasyon ile su yeterli miktarda azalir ve hematokrit

19,36

onceden belirlenen diizeye kalici olarak yiikselir. Prospektif randomize
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calismalarda MUF, kontrol grubu veya CUF ile karsilastirildiginda toplam viicut
stvisindaki artis1 anlamli olarak daha fazla azalttigi saptanmustir.’® Daggets ve
arkadaslar1 yenidogan domuzlar iizerindeki ¢alismasinda bu bulguyu dogrulamistir.?
Modifiye ultrafiltrasyon yapilan hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda su
toplanmasinda azalmanin yani sira kalp boyutlarinda azalma, daha iyi hemodinami,
kan kaybinda azalma, kan ve kan iirtinii kullaniminda azalma saglandig1 tesbit

edilmistir.?

Dezavantaji ise dekaniilasyon isleminin gecikmesidir. Bu islemde
hastanin KPB’dan ayrilmasi ile protamin uygulanmasi ve arteriyel dekanulasyon
arasinda yaklasik 10-15dk gecikme olur. Bu siire yeterli kanama kontroliiniin
saglanmas1 ve hastanin hemodinamisinin diizenli hale getirilmesi i¢in ek miidahaleler
yapilmas1 amaciyla kullanilabilir. Ventilasyonun en iyi hale getirilmesi amaciyla
endotrakeal tlip i¢inin aspirasyonu, hemodinamik fonksiyonlarin degerlendirilmesi
ve operasyon sonrasi kalan yapisal defektleri saptamak i¢in transdzofageal

ekokardiografi (TEE) yapilmasi bu miidahaleler arasindadir.
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Sekil 4. KPB’dan ayrildiktan sonra modifiye ultrafiltrasyon sistemi
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Journois ve arkadaslar1 tarafindan inflamatuar mediyatorlerin daha fazla
filtre edilebilmesi i¢in Onceden tanimlanmis MUF sisteminin teknik bir
modifikasyonu olan yiiksek voliimlii sifir dengeli ultrafiltrasyon (ZBUF)
gelistirilmistir.>® Hennein ve arkadaslari tarafindan MUF’a bagl komplikasyonlarin
(hava embolisi, hemodinaminin stabil tutulamamasi. vb) engellenmesi ve daha etkili
ultrafiltrasyon yapilabilmesi amaciyla, veno-venéz MUF teknigi gelistirilmistir. Bu

sistemin etkinligi prospektif randomize ¢alismalarla da gdsterilmistir (Sekil 5).%°
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Sekil 5. Veno-venéz MUF Sistemi (A, CUF; B, veno-ven6z MUF. Oxy, oksijenator)

Tim bu sistemler, daha fazla hemokonsantrasyon saglayabilme ve
inflamatuar cevab1 en aza indirebilme cabalarinin sonucunda gelistirilmistir. Son
yillarda sadece MUF ve sadece CUF kullaniminin yerine MUF ve CUF’un birlikte
kullanim1 Onerilmektedir. Berdat ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada MUF ve
CUF’un birlikte kullanilmasi durumunda sadece MUF ve sadece CUF yapilanlara
gbre yogun bakim kalis siirelerinin kisaldigi, solunumsal destek ihtiyacinin azaldigi,
hemodinamik belirteclerin daha iyi hale geldigi, kanama miktarlarinda ciddi
azalmalar oldugu vurgulanmistir.** Biz de klinigimizde MUF ve CUF’u birlikte
kullanmamiz1 saglayan bir sistem kullanmaktayiz. Bu sistemde 1 numarali hat
kapatilarak 1sinma asamasinda devamli CUF yapilabilirken, pompadan ¢ikildiktan

sonra 2 numarali hat kapatilarak MUF gerg¢eklestirilebilmektedir. MUF islemi

23



yapilirken ortaya ¢ikan onemli problemlerden biri olan hipotermi 1 numarali hat

lizerine yerlestirilen mini 1s1 degistirici ile rahatlikla 6nlenebilmektedir.
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Sekil 6. Klinigimizde kullandigimiz MUF sistemi

2.3.5. Hemofiltreler

Ultrafiltrasyon amaciyla kullanilan bir ¢ok hemofiltre mevcuttur.
Hemofiltrasyon akimi hastanin viicut yiizey alan1 ve hemofiltrasyon sisteminde
kullanilan prime volumiine baglidir. Hemofiltrasyon dongiisii 28-50ml siv1 ile prime
edilir. Kardiyopulmoner baypas dongiisii yenidoganlarda 350-500ml ile prime edilir.
Poliakrillonitril hemofiltreler diger fiber hemofiltrelere gore daha az kompleman
aktivasyonu yapmasi nedeniyle avantajlidir.*' Bu nitril filtrelerin kompleman
fragmanlarim1 ve prekiirsorlerini membran yiizeyinden absorbe etme kapasitesi
yiiksektir.*? Boylece kompleman seviyesini diisiiriirler. Berdat ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada poliakrilonitril filtreler ile IL-10, IL-6,IL-8, C3a filtre
edilebilirken, siilfiir filtrelerde daha ¢ok TNF-a filtre edildigi gdsterilmistir.*’
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2.3.6. Modifiye Ultrafiltrasyonun Sistemik Etkileri
2.3.6.1. Akciger Fonksiyonlari Uzerine Etkisi

Modifiye ultrafiltrasyonun 3yas alti veya diisiik agirhiga (<10 kg) sahip
cocuklarda akciger fonksiyonlarmin korunmasi iizerinde postoperatif entiibasyon
stiresini kisaltarak ve daha iyi oksijen (O2)/karbondioksit (CO2) degisim kapasitesi
saglayarak ciddi olumlu etkisi vardir.*® Modifiye ultrafiltrasyon uygulanan
infantlarda baypas sonrasi arteriyel CO2 birikimi kontrol grubuna goére daha diisiik
saptanmustir.”’ Baska bir ¢alismada fallot tetralojisi nedeniyle tam diizeltme yapilan
hastalarda, modifiye ultrafiltrasyon sonrasinda mekanik ventilasyon siiresinde
azalma ve erken postoperatif parsiyel oksijen basinci degerlerinde yilikselme oldugu
saptanmugtir.'® Infantlarda baypas sonrast MUF yapilan hastalarda, pulmoner
kompliyans kontrol grubuna gore artmis bulunmustur.** Bando ve arkadaslari
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda MUF yapilanlarda postoperatif oksijenasyonun
arttigim gostermislerdir.!! Bu oksijenasyon artiss MUF ile viicutta biriken sivinin
uzaklastirllmasina  baghh  gibi  goriinmektedir*  Fakat akciger grafileri
karsilagtirildiginda bu sivi dengesi degisikliginin etkilerini gdsterecek belirgin bir
fark tespit edilmemistir.*® Koutlas ve arkadaslar*’ tek ventrikiil fizyolojisi gdsteren
total kavo-pulmoner sant operasyonu yapilan hastalar iizerinde retrospektif olarak
yaptig1 ¢aligmada MUF yapilan hastlarda operasyon sonrasi erken ve ge¢ donemde
plevral ve perikardiyal efiizyon gelisiminin azaldigi, hastanede kalis siirelerinin
kisaldi1 gosterilmistir.*” Journois ve arkadaslari tarafindan C3a veC5a gibi
komplemanlarin seviyesi ile operasyon sonrasi parsiyel oksijen basinglari arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Inflamatuar reaksiyonlarin azaltilmasi sayesinde
pulmoner fonksiyonlarin operasyon sonrasinda daha hizli diizelmesi bu ¢alismada
ozellikle vurgulanmustir.?> Baska bir calismada, hemofiltrasyon ile vazoaktif
ajanlarin uzaklagtirilmasi sonrasinda pulmoner fonksiyonlardaki iyilesme, domuz
endotoksik modeli iizerinde gdsterilmistir.*® Bando ve arkadaglart MUF un pulmoner
hipertansif kriz gelisimini azalttigini, akciger kompliyansim1 artirirken hava yolu

direncinin diisiiriilmesinde etkili oldugunu géstermislerdir.!'3
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2.3.6.2. Hemodinamik Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Modifiye ultrafiltrasyonun c¢ocuklarda hipotermik hemodiliisyonel KPB
sonrasinda hemodinamik fonksiyonlar iizerine Onemli etkileri tespit edilmistir.
Ortalama arteriyel basinci anlamli olarak arttirdifi gosterilmistir.* Naik ve
arkadaslar1t MUF yapilan hastalarda kontrol grubuna gore sistolik basinglarda anlamli
artis saptamig, bunun hemokonsantrasyon sonrasinda viskozite ve sistemik vaskiiler
rezistans artis1 sonucunda olabilecegini savunmuslardir.” Arteriyel basingtaki arts,
kalp debisinin artis1 ile birlikte kalp hizinin ve ila¢ kullanim1 olmadan pulmoner
vaskiiler direncin diismesi ile iliskilendirilmistir. Bu arteriyel basing ve kalp indeksi
artis1 fentanil seviyesindeki degisimden meydana gelir. Filtrasyon esnasinda fentanil
seviyesi diigsmesine bagli olarak hastanin hissettigi agri arteriyel basincin ve indeksin
artisina sebep olur.’® Komai ve arkadaslari pulmoner hipertansiyonlu hastalarda ET-
1seviyelerinde yiikselmeyi gostermistir.’! Bando ve arkadaslar1 pulmoner vaskiiler
direng iizerine MUF un etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda MUF yapilan hastalarda
kontrol grubuna gore plazma ET-1 seviyelerinde anlaml azalma saptanuslardir.!!
Davies ve arkadaglar1t MUF yapilan hastalarda erken postoperatif donemde sol
ventrikiil fonksiyonlarinda, diyastolik kompliyansta ve kan basincinda artisi
gostermislerdir. Inotropik ila¢ kullanimi anlamli olarak azalmistir.'> Modifiye
ultrafiltrasyon yapilan hastalarda ekokardiyografik kontrollerde sol ventrikiil
kalinliginda azalma ve ortalama ejeksiyon basincinda artis oldugu gdsterilmistir.
Ultrafiltrasyon siiresince kalp kasilmasindaki iyilesmenin myokard 6deminin
azalmasina bagl olduguna inanilmaktadir. Bu bulgular domuz deneyleri ile yeniden
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kanitlanmistir.’ Infant ve c¢ocuklarda acik kalp cerrahisi sonrasinda MUF

kullaniminin tiim sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme yaptig1 gosterilmistir.>>

2.3.6.3. Hematolojik Fonksiyonlar Uzerine Etkisi (Hemokonsantrasyon)

Modifiye ultrafiltrasyon %35-10 oraninda hemokonsantrasyon meydana
getirir. Koagulasyon faktor konsantrasyonunda sinirli artis saglarken trombosit
sayisinda degisime neden olmaz.*> Modifiye ultrafiltrasyon hemofiltreleri, pompa
rezervuarindaki kan/sivi karisimi yerine 6zellikle hastanin dolagimindaki kan voliimii

lizerine CUF’dan daha etkilidir.® Kiigiik ¢ocuklarda hasta ile KPB dongiisiiniin
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arasinda voliim miktarlar1 agisindan biiylik farklilik oldugu durumlarda MUF’un
faydalar1 daha asikar sekilde ortaya c¢ikmaktadir.*® Modifiye ultrafiltrasyon
interstisyel araliga kacan sivi miktarinda ve inflamatuar mediyator miktarlarinda

33 Modifiye ultrafiltrasyon KPB’a bagh diliisyonel koagulapatiyi

azalma yapar.
hafifletir. Infant ve kiiciik ¢ocuklar iizerinde yapilan calismalarda, MUF un
hematokrit, fibrinojen, ve total plazma proteinlerinde artmaya sebep oldugu fakat
trombosit sayisin1  arttirmadigi  bulunmustur.>* Baska bir calismada, MUF
yapilanlarin  hemoglobin/hematokrit oraninin anlamli olarak artti1, drenaj
miktarlarinin azaldigi, kan transfiizyon ihtiyacinda azalma sagladigi sonucuna
varilmistir.>> Tek ventrikiil fizyolojisi gdsteren kardiak anomali nedeniyle opere
edilen hastalarda gogiis tiipii drenaji ve operasyon sonrast kan kullaniminda azalma

ile birlikte postoperatif erken déonemde plevral ve perikardiyal efiizyonun daha az

goriildiigii dolayisiyla hastanede kalis siirelerini kisalttig gdsterilmistir.*’

2.3.6.4. Immiinolojik Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Ultrafiltratta fazla miktarda C5a veC3a bulunmasi pediatrik kalp cerrahisi
esnasinda KPB’a bagli kompleman aktivasyonunun gostergesidir ve Andreasson ve
arkadaslar1 tarafindan gdsterilmistir.’® Bu artmus sistemik inflamatuar cevap
postperfiizyon sendromu olarak da bilinir. Bu sendrom cocuklarda c¢oklu organ
yetmezliklerine neden olur.’” Kardiyopulmoner baypas sonrasinda septik sok benzeri
sendrom gelisimi ile birlikte solunumsal distress sendromunun akciger tutulumu
uzun zamandir bilinmektedir. Hiicresel wuyarilma, kompleman sistemindeki
degisiklikler ve sentezlenip salinan mediyatorler bu sendromlarin olusumundan

5859 Hemofiltrasyon septik soka girmis hastalarda

sorumlu mekanizmalardir.
inflamatuar ~ mediatorlerin =~ uzaklagtirlmast  amaciyla  kullanilagelmis  bir
yontemdir.®’Kardiyopulmoner baypas plazmada C3a ve C5a seviyelerini artirabilir.
Bu mediatdrler de sitokin salmimina sebep olabilirler.”® Artan C3a aym1 zamanda
terminal kompleman kompleksinin olusumunu kolaylastirarak notrofil aktivasyonu
ve degraniilasyonunu uyarir.’” Notrofil iizerinde CD18 yapisma proteinlerinin artig
ve savunma hiicrelerinin damar disina fazlaca ¢ikis1 akciger damar endotelinde KPB

siiresince  C3a depolanmasmi saglar.’! Derin hipotermik sirkiilatuar baypas
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uygulanan hastalarda filtrasyon yapilanlarda yapilmayanlara gore IL-6 ve tomor
nekroz faktdr- alfa (TNF-a) seviyeleri daha diisiik bulunmustur.®? Geleneksel
ultrafiltrasyonla karsilastirildiginda, modifiye teknigin ¢ocuklarda TNF-a ve IL-6

seviyelerini diisiirmede daha etkili oldugu bulunmustur. '

2.3.6.5. Bobrek Fonksiyonlari Uzerine Etkisi

Uc yas alt1 ve 10 kg altindaki ¢ocuklarda bdbrek fonksiyonlar: tam olarak
gelismemistir, Glomeriiler filtrasyon hiz1 diisiik, bikarbonat yeniden emilimi yetersiz
ve idrar konsantre edebilme yetenegi oldukg¢a azdir. Dolayisiyla artan asit ve sivi
yiikiinii uzaklastirma yetenegi diisiiktiir.® Ozellikle KBP’a bagl olarak artan toplam
viicut sivisinin  bobrekler ile atilimi  kisithdir. Agresif diliretik tedavisi bile
operasyonu takip eden ilk 3 giin i¢inde azalarak devam eden dokular arasi bosluklara
stvi sizmasini engelleyemez.* Bununla birlikte 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda organ ve
dokularda biriken suyun organ fonksiyonlarinda bozulmalara neden oldugu
gosterilmistir.” Bu sivimin azaltilmasi organ fonksiyonlarinin korunmasi agisinda ¢ok
onemlidir. KPB’a bagli olarak ortaya cikan sistemik inflamatuar yanit bobrekleri ve
fonksiyonlarin1 da kotii yonde etkilemektedir. inflamatuar sitokinlerin, kompleman
sistem fragmanlarinin azaltilmasi organ fonksiyonlarinin korunmasinda onemlidir.
Cok kiigiik ¢ocuklarda renal kan akimi korteksten medullaya dogru oldugundan
pulsatil olmayan akim, ciddi hemodiliisyon, renin angiotensin sistem (RAS)
aktivasyonu, sistemik vasokonstriksiyon renal hasar1 artirmaktadir.’ Postoperatif
donemde fazla miktarda kan {iriinii kullanim1 bobrekler tizerine ek yiik getirmektedir.
MUF kullanim1 ile birlikte viicut toplam sivi miktari, inflamatuar sitokinlerin
dolasimdan uzaklastirilmasi suretiyle sistemik inflamatuar cevap, kan ve iiriinlerinin
kullanimi azaltilarak bobreklerin korunmasi saglanmaktadir.*®% Bunun yaninda
bobreklere yiiksek hematokritli oksijenize kan sunumu ile renal korteks fonksiyonlari
korunur. RAS aktivasyonu azalir. Vazospazm azalir, dokulara O2 sunumu artar ve

bobreklerin is yiikii hafifler.%*
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2.3.6.6. Karaciger Fonksiyonlari Uzerine Etkisi

Kardiyopulmoner baypas sonrasi karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
sikligr %25-35’tir. Postoperatif donemde bu bozulmanin tam nedeni karaciger
hipoperfiizyonu, hemoliz, agirt hemodiliisyon ve buna bagli toplam viicut s1vi miktari
artis1 ve sistemik inflamatuar yanita bagh olusabilir.> Pediatrik hastalarda dzellikle
artan toplam viicut sivisina bagl karaciger konjesyonu, karacigerde sentezlenen
pihtilagsma faktorlerinin (fibrinojen, protrombin, Faktér V, VII, IX ve X) azalmasina,
iskemi reperflizyon hasari sonrasinda aciga ¢ikan toksik radikallerin

uzaklastirilamamasma neden olabilmektedir.!”

Aynit zamanda kanm onkotik
basincinin  saglanmasinda 6nemli gorevleri olan plazma proteinlerinin
sentezlenmesindeki azalma doku bosluklarina fazla sivi kagisina neden olarak
karaciger hasarm artirabilmektedir.!® Biitin bu fonksiyon bozukluklari sonugta
kanama ve drenaj miktarinda artma, hepatorenal sendrom geligimi, diisiik kardiyak
debi, ileus veya asit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir hastalarda postoperatif
erken donemde, alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST),
gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH) degerlerinde yiikselme,
bilirubin degerlerinde artma, plazma proteinlerinde azalma, kanama pihtilasma
zamani degisiklikleri ve buna bagl olarak 6zellikle ilk 24 saatte drenaj miktarinda
artma saptanabilmektedir. Modifiye ultrafiltrasyon kullaniminin yayginlagmasi
sonrasinda bu komplikasyonlarin goriilme siklig1 azalmakla birlikte halen 6nemli ve
ciddi bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Modifiye ultrafiltrasyonun, karaciger
konjesyonunu azaltarak, bazi inflamatuar sitokinleri ve serbest radikalleri viicuttan
uzaklagtirarak  karaciger fonksiyon bozuklugu gelisim oranmi azalttig

gosterilmigtir.>”%°
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALARIN SECIMIi

Bu calismada Eyliil 2013 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Cebeci Kalp Merkezi Kliniginde,
konjenital kalp hastaliklar1 nedeni ile KPB kullanilarak opere edilen siyanotik ve
siyanotik olmayan g¢ocuklarda, MUF oOncesi ve sonrasi kandaki sitokin (IL-1b,IL-
6,IL-8,IL-10,TNF-a) diizeylerinin karsilastirilmasi ve postoperatif donemdeki
etkilerini arastirmak amaciyla 25 hastanin verileri prospektif olarak analiz edildi.
Agirliklart 3-30 kg araliginda degisen, dnceden bilinen sistemik otoimmiin, genetik,
akciger,bobrek ve karaciger hastalifi olmayan, total sirkiilatuar areste girilmeyen,
elektif sartlarda opere edilen, kalp yetmezligi olmayan, sant operasyonu yapilmayan

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.2. PREOPERATIF DONEM

Tiim hastalar operasyondan 1 hafta 6nce klinige yatirildi. Rutin preoperatif
tetkikleri yapildi. Pediyatrik kardiyoloji ve pediyatrik enfeksiyon hastaliklarindan
operasyona engel olmadigina iliskin onay alindi. Dis hastaliklarina fokal enfeksiyon
odag1r varligi acisindan danisildi. Operasyondan 1 giin 6nce tam kan sayimi
tekrarlandi. Tiim hastalarin  birinci derece yakinlarindan operasyon Oncesi

aydinlatilmis onam alindi.

3.3. INTRAOPERATIF DONEM

Calismaya alinan biitlin hastalara premedikasyon amaciyla 0,5 mg/kg
midazolam peroral (po) uygulandiktan sonra hastalar operasyon odasina alindi.
Standart I ve II derivasyonlarinda EKG ve periferik arter satiirasyonu izlenmeye

baslandi. Noninvaziv Arteriyel monitorizasyondan sonra hastalara kilosuna gore
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6 kg’in tizerindeki hastalara intraven6z vekuronyum bromiir (0,1 mg/kg), 6 kg’in
altindaki hastalara inhale sevofluran ile anestezi indiiksiyonuna baglandi. 3-4 dk
sonra yeterli kas gevsekligi olusmasini takiben oral endotrakeal entlibasyon yapildi.
Kas gevsekliginin idamesi, vekiironyum bromiiriin aralikli dozlar1 (0,025 mg/kg, iv)
ile saglandi. Anestezi idamesinde inhale olarak sevofluran (%0,5-%2) %50 O2 ve
%50 azot oksit (N20) karigimi kullanildi. Sevofluran konsantrasyonu ortalama arter
basinct ve kalp hizi normal degerlerini = %20 siurlar iginde tutacak sekilde titre
edildi. Hastalar, 8-10 ml/kg tidal voliim ve PaCO2 degerini 30-35 mmHg araliginda
tutacak sekilde ventile edildiler. Anestezi indiiksiyonu ve endotrakeal entiibasyonu
takiben femoral arter ve ven perkiitan kateterize edilerek invaziv arter ve ven
monitdrizasyonu saglandi ve hastanin sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinglari
ve santral vendz basing degerleri izlenmeye baslandi. indiiksyondan hemen sonra
femoral arterden 7cc kan drnegi alindi ve biyokimya tiipiine kondu. Idrar kateteri ve
sicaklik takibi icin problar (rektum ve 6zofagus) yerlestirildi. Anestezi indiiksiyonu
ve solunumun idamesini takiben 50 mg/kg iv sefazolin uygulamasi yapildi.
Hastalarin ACT kontrol degerleri 6lciildii. Olgiilen ACT degeri normal sinirlarda ise
(90-140 saniye); 3 mg/kg dozunda heparin santral ven yoluyla uygulanarak
antikoagiilasyon saglandi. ACT degeri 450 saniyenin iizerine c¢iktifinda aort
kaniilasyonuna baslandi. Aktive pihtilasma zamani degerinin 450 sn’nin altinda
kaldig1 olgularda heparin (1 mg/kg) ilavesi yapildi. Tiim hastalara median sternotomi
ile aorto-bikaval kanulasyon uygulandi ve sonra KPB baglatildi. Ventilasyon
sonlandirildi. Kardiyo-pulmoner baypas esnasinda hafif-orta derece (28-32°C)
hipotermi uygulandi. Aortik kros klemp konduktan 5 dk sonra 2.kan 6rnegi alindu.
Tiim olgularda KPB nonpulsatil akimli roller pompa ile saglandi ve membran
oksijenatdr kullamilds. Intrakardiyak cerrahinin tamamlanmasini takiben kalp icindeki
hava cikarildi ve aortik kros klemp (AKK) kaldirildi. Ventilasyona (%50-100
oksijen/hava karisimi) baslandi. Kross klemp kaldirildiginda ventrikiiler fibrilasyon
gelisen olgularda internal defibrilator ile defibrile edilerek kalbin ¢aligmasi saglandi.
Ritim bozuklugu gelisen hastalarda atrioventrikiiler pace uygulandi. Normotermi
saglanip yeterli dolus basinglar1 elde edildikten sonra KPB sonlandirildi. Yeterli
dolus basinglarinin elde edilemedigi olgularda dopamin, dobutamin, adrenalin

inflizyonu, sag ventrikiil yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonu olan olgularda
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milrinon infiizyonu baslandi. AKK kalktiktan 5dk sonra 3.kan ornegi alindi.
Kardiyo-pulmoner baypas’dan c¢ikildiktan sonra, daha onceden sisteme entegre
edilen MUF dongiisii aktif hale getirilerek hemodinami stabil tutulacak sekilde 5 ile
12dk ultrafiltrasyon yapildi. Bu islem hematokrit degeri %35-%40 seviyelerine
cikacak sekilde uygulandi. MUF islemi bitiminde vendz dekaniilasyon Oncesi
heparinin etkisini nétralize etmek icin 5 mg/kg protamin siilfat santral ven6z yoldan
uyguland1 ve ACT degerinin 90-140 saniye olmasi saglandi. MUF islemi bittikten
5dk sonra 4.kan 6rnegi alindi. Dekaniilasyon yapildi. Kanama kontrolii tamamlanip
sternum celik tellerle kapatildi. Hasta yogun bakima entiibe olarak devredilmeden
once prostigmin (0,05 mg/kg) ve atropin siilfat (0,015 mg/kg) kombinasyonu kas
gevsekliginin idamesi amaciyla intravendz yoldan verildi. Hastalar entiibe sekilde

kalp ve damar cerrahisi yogun bakim {initesine nakledildi.

3.4. POSTOPERATIF DONEM

Yogun bakima alinan hastalarin siirekli oksijen saturasyonu (SaO2),
elektrokardiografi (EKG), invaziv arter ve ven basinglar1 monitdrize edildi. Akciger
grafisi cekilerek toraks ve kalp degerlendirildi. Hastalardan postoperatif 1. saat
interlokin diizeyine bakmak i¢in 5. kan 6rnegi alindi. Postoperatif 24. saatte 6.kan
ornegi alindi. Ekstlibasyon karar1 vermede; basit emirlere yanit alinmasi, orofaringeal
sicakligin 36,5°C’den fazla olmasi, hemodinaminin stabil olmasi, kontrol edilemeyen
aritmilerin olmamasi, yeterli spontan solunum ve havayolu reflekslerinin varlig
kriterlerine dikkat edildi. Ayrica arteriyel kan gazi analizlerinde; pH’nin 7,30°dan
fazla olmasi, Fi02 %50’den az iken PaO2’nin 60mmHg’den yiiksek olmasi, parsiyel
karbondioksit basincinin (PaCO2) 45 mmHg’den diisiik olmasi1 sarti arandi. Bu
kriterleri karsilayan hastalar yogun bakimda ekstiibe edildi. Inotrop ihtiyac1 olmayan,
solunum derinligi ve efor kapasitesi yeterli olan, komplikasyon gelismeyen, organ
fonksiyonlar1 normal olan ve invaziv monitorizasyon ihtiyacit olmayan hastalar dren,

kateter ve pace telleri ¢ekilerek servis takibine verildi.
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3.5. KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI

Her hastadan 6 farkli zaman diliminde 6rnekler alindi. 1.6rnek (T1) anestezi
indiiksyonundan sonra bakildi. 2.(T2) 6rnek Aortik kros klemp konduktan 5 dk
sonra bakildi. 3.(T3) 6rnek Aortik kros klemp kaldirildiktan 5dk sonra bakildi.
4.(T4) ornek MUF iglemi bittikten 5 dk sonra bakildi. 5.(T5) 6rnek hasta yogun
bakima alindiktan 1 saat sonra bakildi. 6.(T6) &rnek postoperatif 24.saatte bakildi.'*
Tiim kan ornekleri arterial yoldan alindi. 7cc kan alind1 ve biyokimya tiipiine kondu.
Tiim ornekler 5 000 devirde 10 dk satriflij edildi ve ortaya ¢ikan serum falkon
tiiplerine yerlestirildi. Falkon tiipler -80 °C buz dolabinda saklandi. Molekiiler
biyoloji laboratuvarinda PCR teknigiyle IL-1b,IL-6,IL-8,IL-10 veTNF-a’nin

titrasyonuna bakildi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi.
Kategorik ol¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak oOzetlendi.
Kategorik Olgtimlerin 6rnekler arasinda karsilagtirilmasinda Ki-Kare test istatistigi
kullamldi. Ornekler arasinda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Spearman
Korelasyon test istatistigi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05

olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kalp Merkezi Kalp ve Damar Cerrahisi kliniginde konjenital kalp hastalig1 nedeniyle

KPB kullanilarak opere edilen hastalar c¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan

hastalardan modifiye ultrafiltrasyon uygulanan 25 ¢ocugun 14’1 kiz (%56,0), 11’1

erkek (%44.,0) idi. Calismaya alinan hastalarin ortalam yasi 28,8+42,2 ay idi.

Hastalarin boy ortalamasi 71,5+18,1 cm, agirlik otalamasi 8,6+6,0 kg ve viicut ylizey
alan1 0,4+0,2 m? olarak hesaplandi (Tablo 6).

Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin karakteristik 6zellikleri

Ortalama + standart Minimum Maksimum
Ozellik sapma deger deger
Yas (ay) 28,84+42,211 1 156
Boy (cm) 71,50+18,133 55 118
Agirhik (kg) 8,604+6,0093 3 30
Viicut yiizey alan1 (m2) 0,42800040,2046542 0,2 1,06

Calismaya alinan hastalarin intraoperatif 6zellikleri Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin intraoperatif 6zellikleri

Ortalama + standart Minimum Maksimum
Intraoperatif very sapma deger deger
Total perfiizyon zamani
(dakika) 103,52+32,020 65 199
Aort klemp siiresi (dakika) 67,08+21,352 42 118
MUF siiresi (dakika) 7,52+1,735 5 12
MUF miktari (ml) 263,80+89,423 125 450
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Calismaya alman hastalarin bazi

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin postoperatif 6zellikleri

postoperatif 6zellikleri

Tablo 8’de

Ortalama +
standart
Postoperatif very sapma Minimum deger | Maksimum deger
YBU'nde kalis siiresi (giin) 9,76£19,772 1 102
Ekstiibasyon siiresi (saat) 58,78+47,803 12 170
Total dren sivisi (ml) 65,04+51,428 10 180
Troponin diizeyi 23,5507+£21,76932 5,36 79,56

Hastalar genelde inotrop destegi ile yogun bakima teslim edilmistir. Inotropic

Score sistemini kullanarak inotrop destegini 3 grup altinda smifladirdik. Hastalarin
%44’ (11) diisiik (0<I.S.<10), %24’ii (6) orta (10<1.5<20) ve %32’si (8) yiiksek
(20<1.S.) inotrop destegi almistir (Tablo 9).

Tablo 9. Yogun bakim iinitesinde hastalarin inotrop destegi

Inotrop destegi Hasta (say1) Hasta (yiizde)
Diisiik 11 44
Orta 6 24
Yiiksek 8 32

Calismaya alinan hastalarin %40’in sadece VSD’si mevcuttu ve yama ile

onarildi. Hastalarin %20’sine TOF nedeniyle total diizeltme yapildi. Hastalarin

%12’sinde ASD, VSD mevcuttu ve modifiye tek yama teknigi ile onarildi. Hastalarin

%8’inde PPVDA (agik yaz), ASD mevcuttu ve yama ile onarim yapildi (Tablo 10).

35




Tablo 10. Hastalarin tan1 ve operasyonlari

HASTA HASTA
TANI OPERASYON SAYISI | YUZDESI
PPVDA, ASD Yama ile onarim 2 8
Modifiye tek yama teknigi ile
AVSD, PDA kapama, PDA ligasyonu ! 4
TOF Total diizeltme 5 20
VSD VSD kapama 10 40
ASD, VSD, : .
sUptavimmaL | Mol sk dniie
RING pama, Zekstyoriu
ASD, VSD Modifiye tek yama teknigi ile 3 12
kapama
VSD, PDA VSD kapama, PDA ligasyonu 1 4
ALCAPA Onarim 1 4
SUBAORTIK )
RIDGE Membran rezeksiyonu 1 4
Total 25 100

4.2. LABORATUVAR BULGULARI

Kardiyo-pulmoner bypass esnasinda olusan inflamatuar yanitin pik noktasi

aortik kros klemp kalktiktan sonra ve hot shot verildikten sonrasidir. Biz bu noktada

3. (T3) kan 6rnegimizi aldik. Bundan sonra MUF uygulandi ve islemden 5 dk sonra

4.kan Ornegimizi aldik. Daha once yapilan ¢alismalarda, MUF’un kandaki

interlokinleri filtre ettigi bildirilmistir.”-'>!> Yulong ve arkadaslarmn yaptig1 in-vitro

calismada, MUF sonucunda siiziilen ultrafiltratta interlokin tespit edilmistir. Bu

calismaya gére MUF isleminin bir miktar interlokin filtre ettigi gosterilmistir. Bizim

calismamizda ama¢ MUF uygulandiktan sonra 3 farkli zamanda kandaki interlokin

seviyesini tespit edip MUF oncesi bakilan interlokin seviyeleri ile kargilastirmaktir.
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IL-1b’nin  zaman igindeki seyri Grafik 1’de verilmistir. Anestezi
indilksyondan sonra yiikselmis ve hemen sonra kisa bir diisme gostermistir.
MUEF’dan sonra yiikseldigi, en yliksek seviyesini postop 1. saatinde yakaladigi ve
sonrasinda tekrar distigli gorilmiistiir. MUF islemi Oncesi ve sonrasini

kargilastirdigimizda, MUF sonast degerler istatistiksel olarak anlamli yiiksek

cikmustir (p<0,05).
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Grafik 1. IL-1b’nin seyri

IL-6’nin zaman i¢indeki seyri Grafik 2’de verilmistir. AKK kalktiktan sonra
IL-6 yiikselmeye baslamistir. En yiiksek degerini MUF’tan hemen sonra yakalamis
ve sonrasinda diismeye baglamistir. Postop 24.saatte de en diislik degerine ulasmistir.

[statistiksel olarak MUF sonras1 degerler anlamli yiiksek ¢cikmistir (p<0,05).

Postoperatif 1. ve 24. saat degerlerini karsilastirdigimizda, 24.saat degerler

istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmistir (p<0,05).
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Grafik 2. IL-6’nin seyri

IL-8’in zaman i¢indeki seyri Grafik 3’de verilmistir. AKK kalktiktan sonra
IL-8 yiikselmeye baslamistir. En yliksek degeirini MUF tan hemen sonra yakalamis
ve sonrasinda diismeye baglamigtir. Postop 24. saatte de en diisiik degerine
ulagsmistir. Tum degerleri karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak MUF sonrasi

degerler anlamli yiiksek ¢ikmistir (p<0,05).

Postoperatif 24. Saat IL-8 en diisiik degere ulasmaktadir. MUF oncesi ve
sonrasindaki degerler ile karsilastirdigimizda, diisiik olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli ¢ikmamustir (p>0,05).
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Grafik 3. IL-8’in seyri

IL-10’un zaman i¢indeki seyri Grafik 4’de verilmistir. AKK kalktiktan sonra
IL-10 yiikselmeye baslamistir. En yiiksek degeirini MUF’tan sonra yakalamistir.
Tiim degerleri karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak MUF sonrasi degerler anlamli

yuksek ¢ikmistir (p<0,05).
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Grafik 4. IL-10’nin seyri

TNF-a’nin zaman i¢indeki seyri Grafik 5’de verilmistir. AKK kalktiktan
sontra ve MUF iglemi bittikten hemen sonra en yiiksek degerlere ulagmistir.
Postoperatif 1. saatte diigmiistiir. Postoperatif 24. saatte ise tekrar yiikselme egilimi
gostermistir.  MUF Oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirdigimizda, istatistiksel

olarak anlamli ¢itkmamistir (p>0,05).
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Grafik 5. TNF-o’nin seyri

Calismaya katilan hastalar1 siyanotik ve asiyanotik olarak 2 gruba
ayirdigimizda, MUF sonras1 (T4) IL-6 ve IL-8 diizeylerinin ortalamasinin siyanotik
grupta asiyanotik gruba gore daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda

interlokin seyrinde istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05).

Caligmamiz1 hasta bazinda degerlendirdigimizde, bazi hastalarda MUF
uygulandiktan sonra kandaki interlokin seviyesinin MUF oncesi en yiiksek (T3-

AKK) degere gore azaldigr goriilmiistiir.

AKK kalktiktan sonra/MUF o6ncesi (T3) degerini baz alarak, MUF’tan
hemen sonra (T4) hastalarin %42.9’unda TNF-a diizeyinde artis goriilmiistiir.
Hastalarin %57,1’inde ise fark goriilmemistir. Postoperatif 1.saatte ise hastalarin
%350’sinde azalma ve %31.3’linde artma goriilmiistiir. Hastalarin %18.8’inde ise ayni
seyretmistir. Postoperatif 24.saatte hastalarin %50’sinde azalma, %43.8’inde artma

goriilmiistiir, %6.3’linde ise fark goriilmemistir (Grafik 6).
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Grafik 6. Hasta bazinda MUF sonras1 TNF-a’nin MUF 6ncesine (T3) gore seyri

AKK kalktikan sonra/MUF 6ncesi (T3) degerini baz alarak, MUF’tan hemen
sonra (T4) hastalarin %81’inde IL-10 diizeyinde artis goriilmiistiir. Hastalarin
%19’unda ise fark goriilmemistir. Postoperatif 1.saatte ise hastalarin %31.2’sinde
azalma ve %068,8’inde artma goriilmistiir. Postoperatif 24.saatte hastalarin
%31,2’sinde azalma, %62,5’inde artma goriilmiistiir, %6.3’linde ise fark

goriilmemistir (Grafik 7).
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Grafik 7. Hasta bazinda MUF sonras1 IL-10’un MUF o6ncesine (T3) gore seyri

MUF’tan hemen sonra (T4) hastalarin %71,4’iinde IL-8 diizeyinde artig
goriilmistiir. Hastalarin %28,6’sinda ise fark goriilmemistir. Postoperatif 1.saatte ise
hastalarin  %100’linde artma gOriilmiistiir. Postoperatif 24.saatte hastalarin

%68,7’sinde azalma, %25’ inde artma goriilmiistiir, %6.3’{inde ise fark goriilmemistir
(Grafik 8).
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Grafik 8. Hasta bazinda MUF sonras1 IL-8’in MUF 6ncesine (T3) gore seyri
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MUF’tan hemen sonra (T4) hastalarin %85,7’sinde IL-6 diizeyinde artig

goriilmistiir. Hastalarin %14,3’iinde ise fark goriilmemistir. Postoperatif 1.saatte ise

hastalarin  %6,3’linde azalma ve %93,7’sinde artma gorilmiistiir. Postoperatif

24 saatte hastalarin %37,4’linde azalma, %56,3’linde artma goriilmiistiir, %6.3’tinde

ise fark goriilmemistir (Grafik 9).
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Grafik 9. Hasta bazinda MUF sonrasi IL-6’nin MUF 6ncesine (T3) gore seyri

MUF’tan hemen sonra (T4) hastalarin %76,2’sinde IL-1b diizeyinde artis

goriilmiistiir. Hastalarin %23,8’inde ise fark goriilmemistir. Postoperatif 1.saatte ise

hastalarin %6,3’linde azalma ve %93,7’sinde artma goriilmiistiir. Postoperatif 24.saatte

hastalarin %31,3’linde azalma, %68,7’sinde ise artma goriilmiistiir (Grafik 10).
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Grafik 10. Hasta bazinda MUF sonrasi IL-1b’nin MUF 6ncesine (T3) gore seyri
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Calismaya katilan hastalarin ekstlibasyon saatleri ve interlokin diizeyleri

arasindaki iligkiye baktigimizda; IL-1b, IL-10 ve TNF-a’nin ekstiibasyon siiresini

etkilemedigi goriilmiistiir.

IL-6 ve IL-8 ise ekstiibasyon siiresini negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir.

Istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

Dolasimda IL-6 diizeyi yiiksek oldugu durumlarda ekstiibasyon siiresi

uzamistir (Grafik 11).

Dolagimda IL-8 diizeyi yiiksek oldugu durumlarda ekstiibasyon siiresi

uzamistir (Grafik 12).

Erken ekstiibe edilen hastalarin (ilk 24 saat) hepsinde IL-6 ve IL-8 seviyeleri

hep diisiik gelmistir.
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Grafik 11. IL-6 diizeyi ve ekstiibasyon saati
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Grafik 12. IL-8 diizeyi ve ekstiibasyon saati
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Calismaya katilan hastalarin inotropik destek ihtiyaci ve interlokin diizeyleri

arasindaki iliskiye baktigimizda; sadece IL-6 ile istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,05).

Dolasimda IL-6 diizeyi yliksek oldugu durumlarda inotropik destek ihtiyaci
artmustir (Grafik 13,14).
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Grafik 13. IL-6 diizeyi ve inotropik destek ihtiyaci (T3)
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Grafik 14. IL-6 diizeyi ve inotropik destek ihtiyaci (T6)

Hastalarin ~ interlokin  diizeylerini  ve  postoperatif =~ durumunu
degerlendirdigimizde, MUF uygulandiktan sonra (T4,T5,T6) dlgiilen IL-6 ve IL-8
diizeyleri ¢ok yiiksek olan hastalarda (4 hasta), yogun bakim siirecinin sikintili
oldugu goriilmistir. Yiiksek doz inotrop destegi gerekmis ve gec ekstiibe
edilmislerdir. 2 hasta postop 0.giinde yogun bakimda eksitus olmustur. 1 hasta
postop 10. giinde yogun bakimda eksitus olmustur. 1 hasta 2 kere ekstube olmus ve
tekrar entiibe edilmistir, ayn1 zamanda kisa siiren CPR Oykiisii mevcuttur.

Postoperatif 30.giinde taburcu edilmistir (Grafik 11,12,13,14).

Anestezi indiiksyonundan sonra (T1) IL-10 seviyesi diger zamanlarda
Olciilen seviyelerin ortalamasinin {izerinde (1.5-2 kat1) olan hastalarda (p1, p8, p13,
pl5, p22, p25=6 hasta), IL-6ve IL-8 diizeyleri (6zellikle T5veT6) hep diisiik
gelmistir (Grafik 15).
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Hastalarin  postopertif ~durumlarint  da  degerlendirdigimizde, erken
ekstiibasyon, inotrop ihtiyact olmamis, yogun bakim siiresi ve taburcu siirelerinin

kisa oldugu tespit edilmistir.
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Grafik 15. Calismaya katilan tiim hastalarin IL-10 diizeyleri
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5. TARTISMA

Modifiye ultrafiltrasyon ile viicuttaki fazla sivinin uzaklastirilmasinin yani
sira filtre porlarindan gecebilen bazi inflamatuar mediyatorlerin filtre edildigi, bu
sayede sistemik inflamatuar cevabin azaldigi, dolayisiyla da u¢ organ hasari ve
KPB’a bagh istenmeyen etkilerin azaltildig1 bilinmektedir. Kardiyopulmoner baypas,
TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi tetikler. Bu

sitokinler SIRS gelisiminde énemli rol oynarlar.%?

Kardiyopulmoner bypass esnasinda olusan enflamasyon yanitin pik
noktasiin aortik kros klemp kalktiktan sonra ve hot shot verildikten sonra oldugu
diisiiniilmektedir.”® Bizim ¢alismamizda bu noktada 3. (T3) kan ornegimizi aldik.
Bundan sonra MUF (Modifiye ultafiltrasyon) uygulandi ve islemden 5 dk sonra

4.kan 6rnegimizi aldik.

Daha o6nce yapilan caligmalarda, MUF un kandaki bazi interlokinleri filtre
7,13,15

ettigi bildirilmistir.

Journois ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calisma, plazma TNF-q, IL-10, IL-6, IL-8,
C3a ve miyeloperaksidaz diizeylerinin MUF yapilan hastalarda, yapilmayan veya
CUF yapilan hastalara gore diisiik oldugunu gostermistir.'> Wang ve arkadaslar1 IL-
8 ve ET-1 seviyelerinin distiigiini, TNF-a diizeyinin degismedigini

savunmaktadir.!>13

Chew ve arkadaslar1 ise TNF-a, IL-1beta, IL-ra, C3d ve C4d diizeylerinde

degisiklik olmadigini gostermislerdir.'

Yulong ve arkadaglarinin yaptigi in-vitro ¢aligmasinda, MUF sonucunda
sliziilen ultrafiltratta interlokin tespit edilmistir. Bu ¢aligmaya gore MUF iglemin bir

miktar interlokin filtre ettigi gosterilmistir.'

Torina ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, MUF yapilan hasta grubunda
ultrafiltrasyondan hemen sonra bakilan IL-6 diizeyi daha yiiksek oldugu, 24. ve
48.saatte ise MUF yapilmayan gruba gore daha diisiik oldugu gostermislerdir’.
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Michelle S. Chew’nun yaptig1i ¢alismada ¢ocuk hastalarda MUF un

plazmadaki sitokin diizeyini diisiirmedigini vurgulamstir.®

Calismamizda sitokinlerin seyrine baktigimiz zaman daha once yapilan
calismalarla ortiismektedir.!*7374777 1L-6,IL-8,IL-10 ve TNF-o diizeyi MUF
isleminden hemen sonra en yiiksek degerine ulasmistir. IL-1b ise postoperatif
1.saatte en yiiksek degerine ulagsmistir. IL-6 ve IL-8 postoperatif 1.saatte diismiis ve

24 saatte ise en diisiik degerine ulagmustir.

MUF isleminden hemen sonra degerlerin daha yiiksek olmasi filtre edilen
sitokinlerin az miktarda oldugu anlamina gelir.'* Aym zamanda MUFun ana 6zelligi
olan hemokonsantrasyon, sitokin diizeylerinin yiiksek olmasini saglamistir. Filtrenin
kendisinin de yabanci ylizey olmasi nedeniyle, islem sonrasi (T4) sitokinlerin yiiksek

olabilecegi ihtimalini diislindiirmektedir.

Calismamizi hasta bazinda degerlendirdigimizde, bazi hastalarda MUF
uygulandiktan sonra kandaki interlokin seviyesinin MUF oOncesi en yiiksek (T3)
degere gore azaldig1 goriilmiistiir. AKK (Aortik Kros Klemp) kalktiktan sonra/MUF
oncesi (T3) degerini baz alarak, TNF-a diizeyinin postoperatif 1.ve 24.saatte

hastalarin %50’sinde azalma oldugu goriilmiistiir (Grafik 6).

IL-10 diizeylerinin postoperatif 1.ve 24.saatte hastalarin %31.2’sinde azaldig1

goriilmiistiir (Grafik 7).

IL-8, IL-6 ve IL-1b diizeylerinde postop l.saatte azalma goriilmemistir.

Postop 24.saatte ise anlamli azalma goriilmistiir (Grafik 8,9,10).

Bu bulgulara gore IL-10 ve TNF-a diger interlokinlere (IL-8, IL-6 ve IL-1b)
gore daha fazla filtre edildigi diisiiniilmektedir.

Montenegro L.M ve arkadaglarin yaptigi bir arastirmada KPB sonrasi
dolagimdaki IL-6,IL-8,C5a ve TNF-a diizeyin diistiriildiigii durumlarda miyokard ve

akciger fonksyonlarin daha iyi oldugu gosterilmistr.®!

Laffey ve arkadaslarin yaptig1 arastirmada IL-8 akciger {lizerinde daha etkili,

IL-6 ise miyocard iizerinde daha etkili oldugunu vurgulamustir.®?
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Calismaya katilan hastalarin ekstiibasyon saatleri ve interldkin diizeyleri
arasindaki iliskiye baktigimizda; IL-1b,IL-10 ve TNF-o’nin ekstiibasyon siiresini

etkilemedigi goriilmiistiir.

IL-6 ve IL-8'in ise ekstiibasyon siiresini negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir.

[statistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05), (Grafik 11,12).

Erken ekstiibe edilen hastalarin (ilk 24 saat) hepsinde IL-6 ve IL-8 seviyeleri
hep diisiik gelmistir.

Shinji Hirai’nin yaptig1 ¢alismada KPB sonrasi IL-6 adeziv nétrofil-kardyak

miyosit ekilesimini uyardig1 ve miyokard hasar1 olusturdugu gostermistir.”

Bizim ¢alismada hastalarin inotropik destek ihtiyaci ve interlokin diizeyleri
arasindaki iliskiye baktigimizda; sadece IL-6 ile istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (p<0,05).

Dolagimda IL-6 diizeyi yliksek oldugu durumlarda inotropik destek ihtiyaci
artmistir (Grafik 13,14).

Allan ve arkadaslarin yaptig1 calismada, pediatrik kalp cerrahisinin
postoperatif déoneminde IL-6 ve IL-8 diizeyin, hastalarin yogun bakimda kalma

siiresi ile dogru orantil1 oldugu gosterilmistir.”’

Bizim calismamizda, MUF uygulandiktan sonra (T4,T5,T6) olciilen IL-6 ve
IL-8 diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda, yogun bakim siirecinin sikintil
oldugu goriilmiistiir. Yiiksek doz inotrop destegi gereksinimi olmus ve ge¢ ekstiibe

edilmiglerdir (Grafik 11,12,13,14).

Shinji Hirai’nin yaptig1 calismada KPB’tan kisa bir siire sonra IL-6 diizeyinin
yiiksek olmasi SIRS gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir. Ayni
calismada IL-10 diizeyinin yiiksek oldugu grupta, IL-6 ve IL-8 degerlerin diisiik

oldugu ve SIRS gelisimin daha az oldugu gosterilmistir.”?

52



Giomarelli ve arkadaglarin yaptig1 ¢alismada negatif etkili sitokinlerin tiretimi
ve salinimi anti-inflamatuvar etkisi olan IL-10 tarafindan sinirlandig1 gosterilmis ve

dolayl olarak kalp ve akcigerde iizerinde koruyucu oldugu gésterilmistir. 7’
IL-10’un TNF-0,IL-6 ve IL-8in giiclii bir inhibitdrii oldugu bilinmektedir.®?

Bizim ¢alismamizda, anestezi indiiksyonundan sonra (T1) IL-10 diizeyi diger
zamanlarda Olgiilen diizeylerin ortalamanin {izerinde (1.5-2 kati) oldugu hastalarda,
IL-6ve IL-8 diizeylerin (6zellikle T5veT6) hep diisiik geldigi goriilmiistiir. (Grafik
15) Hastalarin postoperatif durumlarin1 da degerlendirdigimizde, erken ekstiibasyon,

inotrop ihtiyact olmamis, yogun bakim siiresi ve taburcu siiresi kisa olmustur.

Postoperatif erken déonemde IL-6 ve IL-8 diizeyi yiiksek olursa, hastanin
yogun bakim siireci sikintili gegecegini diislinebiliriz. Bu durumu engeleyebilmek ya

da azaltabilmek i¢in IL-10 diizeyini artirabilecek medikasyondan faydalanilabilir.

Calismaya katilan hastalar1 siyanotik ve asiyanotik olarak 2 gruba
ayirdigimizda, MUF sonras1 (T4) IL-6 ve IL-8 diizeylerinin ortalamasinin siyanotik
grupta asiyanotik gruba gore daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda

interlokin seyrinde istatistiksel olarak ise fark yoktur (p>0,05).

Yapilan c¢alismalara ragmen, MUF isleminden sonra filtre edilen sitokin
miktarin pediatric kalp cerrahisinde faydali olup olmadig tartismalidir.’®% Fakat,
kalp fonksiyonlari, kanama pihtilasma sistemi ve akciger fonksiyonlar1 {izerine
olumlu etkileri oldugu calismalarla gosterilmis bir tekniktir. U¢ organ hasarim
azalttig1 saptanmstir.®® Bu nedenle pediyatrik kalp cerrahisi yapilan bircok merkez

MUF u operasyon prosediirlerine eklemis ve yaygin olarak kullanmaktadir.
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6. SONUCLAR

Klinigimizde Eyliil 2013 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda siyanotik ve
siyanotik olmayan konjenital kalp hastalig1 nedeniyle KPB kullanilarak opere edilen
agirliklart 1- 30 kg arasinda degisen ¢ocuklar {iizerinde MUF (Modifiye
Ultrafiltrasyon) kullaniminin inflamatuvar sistem tlizerindeki etkisini ve interlokin

seyrini tespit etmek amagh 25 hastanin verileri prospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda sitokinlerin seyrine baktigimiz zaman IL-6,IL-8,IL-10 ve TNF-
a diizeyi MUF isleminden hemen sonra en yiiksek degerine ulasmistir. IL-1b ise
postoperatif 1.saatte en yiiksek degerine ulagmigtir. IL-6 ve IL-8 postoperatif 1.saatte

diismiis ve 24.saatte ise en diisiik degerine ulagmustir.

Calismaya katilan hastalarin ekstiibasyon saatleri ve interlokin diizeyleri
arasindaki iliskiye baktigimizda; IL-1b, IL-10 ve TNF-a’nin ekstiibasyon siiresini

etkilemedigi goriilmiistiir.

IL-6 ve IL-8'in ise ekstiibasyon siiresini negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir.

Istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05), (Grafik 11,12).

Erken ekstiibe edilen hastalarin (ilk 24 saat) hepsinde IL-6 ve IL-8 seviyeleri
hep diisiik gelmistir.

Inotropik destek ihtiyact ve interlokin diizeyleri arasindaki iliskiye

baktigimizda; sadece IL-6 ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Dolagimda IL-6 diizeyi yiliksek oldugu durumlarda inotropik destek ihtiyaci
artmustir (Grafik 13,14).

MUF uygulandiktan sonra (T4,T5,T6) olgiilen IL-6 ve IL-8 diizeylerinin ¢ok
ylksek oldugu hastalarda, yogun bakim siirecinin sikintili oldugu gdoriilmiistiir.
Yiiksek doz inotrop destegi gereksinimi olmus ve ge¢ ekstiibe edilmislerdir (Grafik

11,12,13,14).
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Anestezi indiiksyonundan sonra (T1) IL-10 diizeyi diger zamanlarda 6lgiilen
diizeylerin ortalamanin {izerinde (1.5-2 kat1) oldugu hastalarda, IL-6ve IL-8
diizeylerin (6zellikle T5veT6) hep diistik geldigi goriilmiistiir (Grafik 15). Hastalarin
postoperatif durumlarim1 da degerlendirdigimizde, erken ekstiibasyon, inotrop

ihtiyac1 olmamis, yogun bakim siiresi ve taburcu siiresi kisa olmustur.
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OZET

KARDIYOPULMONER BYPASS UYGULANAN PEDIYATRIK
OLGULARDA MODIFIiYE ULTRAFILTRASYONUN SIiTOKINLER
UZERINDEKI ETKIiSi

Amag: Pediatrik kalp cerrahisi uyguladigimiz, siyanotik/asiyanotik pediatrik
vakalarda, MUF oncesi ve sonrasi kandaki sitokin (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a)

diizeylerinin karsilastirilmasi ve postoperatif donemdeki etkilerinin aragtirilmasidir.

Materyal ve Metod: Eyliil 2013 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Cebeci Kalp Merkezi Kliniginde,
konjenital kalp hastaliklar1 nedeni ile KPB kullanilarak opere edilen siyanotik ve
siyanotik olmayan ¢ocuklarda, MUF Oncesi ve sonrast kandaki sitokin (IL-1b, IL-6,
IL-8, IL-10, TNF-a) diizeylerinin karsilastirilmasi ve postoperatif donemdeki
etkilerini arastirmak amaciyla 25 hastanin verileri prospektif olarak analiz edildi.
Agirliklar 3-30 kg araliginda degisen, 6nceden bilinen sistemik otoimmiin, genetik,
akciger,bobrek ve karaciger hastaligi olmayan, total sirkiilatuar areste girilmeyen,
elektif sartlarda opere edilen, kalp yetmezligi olmayan, sant operasyonu yapilmayan

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismamizda sitokinlerin seyrine baktigimiz zaman, IL-6, IL-8,
IL-10 ve TNF-a diizeyi MUF isleminden hemen sonra en yiiksek degerine ulagsmistir.
IL-1b ise postoperatif 1.saatte en yiliksek degerine ulagmistir. IL-6 ve IL-8
postoperatif 1.saatte diismiis ve 24.saatte ise en diisiik degerine ulagmistir. Hastalarin
ekstlibasyon saatleri ve interlokin diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda; IL-

1b,IL-10 ve TNF-a’nin ekstiibasyon siiresini etkilemedigi goriilmiistiir.

IL-6 ve IL-8'in ise ekstiibasyon siiresini negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir.

Istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

Anestezi indiiksyonundan sonra (T1) IL-10 diizeyi diger zamanlarda Sl¢iilen
diizeylerin ortalamanin {izerinde (1.5-2 kat1) oldugu hastalarda, IL-6 ve IL-8

diizeylerin (6zellikle T5 ve T6) hep diisikk geldigi goriilmiistiir. Hastalarin
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postoperatif durumlarmi da degerlendirdigimizde, erken ekstiibasyon, inotrop

ithtiyaci olmamis, yogun bakim siiresi ve taburcu siiresi kisa olmustur.

Sonug¢: Pediatrik acik kalp cerrahisinde modifiye ultrafiltrasyonun
kullaniminin  hemokonsantrasyon o6zelliginden dolayr sitokin  diizeylerinin

azaltmadigino diisiinmekteyiz.

Anahtar Kkelimeler: Modifiye ultrafiltrasyon, kardiyopulmoner baypas,
pediatrik agik kalp cerrahisi
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ABSTRACT

EFFECTS OF MODIFIED ULTRAFILTRATION ON CYTOKINES IN
PEDIATRIC PATIENTS WITH CONGENITAL
SIYANOTIC/NONSIYANOTIC HEART DEFECT WHO UNDERWENT
OPEN HEART SURGERY.

Aims: Comparing serum cytokines (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a) and
their effect on postoperative term in pediatric patients with congenital

siyanotic/nonsiyanotic heart defect who underwent open heart surgery

Materials and methods: In this study, we assessed 25 children who underwent
pediatric cardiac surgery with cardiopulmonary bypass from September 2013 to
August 2014. Patients who had redo cardiac surgery, preoperative organ disfunction,
otoimmune disease, genetic disorders, shunt and emergency operations were
excluded. Preand postoperative biochemical parameters, postoperativeurine output,
chest tube drenaige, diliretic usage, blood and bloodproduct transfusion, dialysis

requirement and mortality were compared.

Results: In our study we found that level of IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-a was
highest after MUF. IL-1b wast highest 1 hour after operation. IL-1b,IL-10 and TNF-

o does not effect extubation time.
IL-6 and IL-8 effect ekstubation time negatively (p<0,05).

Conclusions: Hemodynamic, pulmonary, hematologic and immunologic
effects of modified ultrafiltration are well known. Although our study group was not
big enough to get a conclusion, we believe that modified ultrafiltration can not

decrease the level of serum cytokines because of hemoconsantration.

Key words: Modified ultrafiltration, cardiopulmonary bypass, pediatric open

heart surgery
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